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II.  Abkürzungen 
 
µ-CT Mikro-Computertomographie 
µm Mikrometer 
ANOVA Analysis of variance 
B.Ar Mean total crossectional bone area 
BMD Bone mineral density  
BV Bone volume 
bzw. beziehungsweise 
ca. circa 
cm³ Kubikzentimeter 
Conn.D Connectivity density 
d Tag 
d.h.  das heißt 
DA Degree of anisotropy 
DXA Dual-Röntgen-Absorptiometrie 
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
ERα Östrogen-Rezeptor α 
g Gramm 
kg Kilogramm 
m Meter 
mg Milligramm  
MIL Mean Intercept Length 
min Minuten 
mind. mindestens 
mm  Millimeter 
mm² Quadratmillimeter 
mm³ Kubikmillimeter 
mRNA messenger-Ribonukleinsäure 
n Anzahl 
N Newton 
NF-κB Nuclear factor kappa of activated B-cells 
o. D. ohne Dimension 
OPG Osteoprotegrin 
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ORX Orchiektomie 
p Wahrscheinlichkeit 
RANK Receptor Activator of NF-κB 
RANKL Receptor Activator of NF-κB Ligand 
ROI region of interest 
SEM Standard error of the mean (Standardfehler) 
SERMs selektive Östrogenrezeptormodulatoren 
SMI Structure model index 
sog.  sogenannte(n) 
t Zeit 
T.Ar Mean total crossectional tissue area 
Tb.N Trabecular number 
Tb.Sp Trabecular separation 
Tb.Th Trabecular thickness  
TV Tissue volume 
u.a. unter anderem 
v.a.  vor allen 
Vmax Maximalgeschwindigkeit 
VOI Volume of interest 
vs. versus 
WHO Weltgesundheitsorganisation 
Wo Wochen 
z.B. zum Beispiel 
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III.  Zusammenfassung 
 
Mechanische Belastung beeinflusst die Zusammensetzung, Struktur und mechanische 
Beschaffenheit des Knochens. Ein tiefgehendes Verständnis belastungsabhängiger 
Knochenadaptionen stellt insbesondere im Hinblick auf die zunehmend älter werdende 
Population und die damit verbundenen Erkrankungen des Bewegungsapparates eine 
hohe sozioökonomische Relevanz dar. Das primäre Ziel der vorliegenden Dissertation 
war es daher, den Effekt der verschiedenen Laufbelastungen von bergauf (uphill), ebe-
nem (level) und bergab (downhill) Laufen mit ihren unterschiedlichen Anteilen an ex-
zentrischen und konzentrischen Muskelkontraktionen sowie ihren unterschiedlichen 
Belastungen durch das Körpergewicht auf den osteoporotischen Knochen zu untersu-
chen. Hierfür wurden männliche Wistar Ratten kastriert (ORX), um eine Osteoporose 
zu induzieren bzw. als Kontrolle sham-kastriert (sham) und nach 4, 8 und 12 Wochen 
(n=6 Tiere pro Gruppe) analysiert. Außerdem unterzogen sich jeweils 6 kastrierte Tiere 
einem 12-wöchigen Laufbandtraining, das entweder bei einer Steigung von 10°, in der 
Ebene, oder bei einem Gefälle von 10° ausgeführt wurde. Diese drei Laufgruppen wur-
den nach 12 Wochen mit kastrierten bzw. sham-kastrierten Tieren verglichen. Die 
Auswertung erfolgte mittels µ-CT und 3-Punkt-Biegemessung der linken Tibia.  
Der Serum-Testosteronspiegel lag bei den kastrierten Tieren zu jedem Zeit-
punkt nach der Operation unterhalb der Nachweisgrenze (<0,2 ng/ml), wohingegen 
sich die Werte bei sham-kastrierten Tieren zu keinem Untersuchungszeitpunkt unter-
schieden (4-Wo-sham: 2,7±0,8 ng/ml, 8-Wo-sham: 2,4±0,9 ng/ml, 12-Wo-sham: 
2,4±0,7 ng/ml). Das kortikale Knochenvolumen zeigte keine Unterschiede innerhalb der 
Gruppen zu den jeweiligen Zeitpunkten. In der quantitativen Analyse der kortikalen 
Knochenmineraldichte zeigten sich keine Unterschiede zwischen den sham- und ORX-
Gruppen. Hingegen konnte die Knochenmineraldichte der Kortikalis durch uphill und 
downhill Laufen im Vergleich zu sham-kastrierten Tieren deutlich erhöht werden. An-
hand der dreidimensionalen Rekonstruktionen konnte ein massiver Verlust von Spon-
giosa nach der Kastration beobachtet werden. Zusätzlich zeigte sich in der quantitati-
ven Analyse des trabekulären Volumens, der trabekulären Anzahl und der trabekulären 
Knochenmineraldichte ein massiver Abfall bei den ORX-Gruppen im Vergleich zu den 
sham-Gruppen. Durch das Lauftraining konnte der durch die Kastration bedingte Ver-
lust von Knochenvolumen, trabekulärer Anzahl und Knochenmineraldichte auf das Ni-
veau der Kontrollgruppe wiederhergestellt werden. Die Analyse der Biegesteifigkeit und 
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maximalen Haltekraft zeigte vorwiegend nach 8 Wochen reduzierte biomechanische 
Eigenschaften der Tibia in der ORX-Gruppe im Vergleich zur sham-Gruppe. Die redu-
zierte Biegesteifigkeit konnte bei kastrierten Tieren durch 12-wöchiges uphill Laufen 
auf das Niveau der Kontrollgruppe angehoben werden. Die Haltekraft wurde nach der 
Kastration durch das Training nicht beeinflusst.  
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die vorliegende Arbeit erste in vivo 
Erkenntnisse bezüglich des Einflusses von drei unterschiedlichen Laufbelastungen auf 
die Regeneration des osteoporotischen Knochens aufzeigt. Die Ergebnisse deuten 
darauf hin, dass Lauftraining geeignet ist, den Knochenschwund bei Osteoporose auf-
zuhalten und dies unabhängig von der jeweiligen Trainingsmethode ist. 
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1  EINLEITUNG 
 
1.1  Knochenhomöostase und Osteoporose 
 
Knochengewebe ist eine spezialisierte Form des Bindegewebes. Es baut das Skelett 
auf und bildet zusammen mit Muskeln und Gelenken den Bewegungsapparat. Der 
menschliche Körper besteht aus über 200 unterschiedlichen Knochen, die v. a. stati-
sche Funktionen im Sinne eines Stützgewebes übernehmen. Neben seiner Eigenschaft 
als Skelett, das das Gewicht des Körpers trägt, erfüllt der Knochen noch weitere Auf-
gaben. Er dient als Speicher für Ionen, wie Kalzium und Phosphat, und spielt somit 
eine wichtige Rolle im Kalziumstoffwechsel. Im Knochenmark werden Blutzellen syn-
thetisiert, die von dort ins periphere Blut ausgeschwemmt werden. Darüber hinaus 
schützt der Knochen lebenswichtige Organe, wie das zentrale Nervensystem oder die 
Thoraxorgane Herz und Lunge. 
 
 
Abbildung 1: Aufbau eines Lamellenknochens: Die Knochensubstanz besteht histologisch aus 2 Schich-
ten: Der Kortikalis (1) (Substantia compacta, Synonym: Kompakta) und der Spongiosa (2) (Substantia 
spongiosa). Grundeinheit der Kortikalis ist das Osteon (3), ein System aus Lamellen, die konzentrisch um 
einen Kanal angeordnet sind, dem Havers-Kanal (4). Jedes Osteon ist ein an der Längsachse der Diaphy-
Einleitung 
12 
 
se verlaufender Zylinder. Innerhalb eines Havers-Kanal befinden sich Blutgefäße, Nerven und lockeres 
Bindegewebe. Schräg oder quer zur Längsachse der Havers-Kanäle verlaufende Kanäle bezeichnet man 
als Volkmann-Kanäle (5). Mit Hilfe dieser Kanäle kommunizieren die Havers-Kanäle untereinander, mit der 
Knochenmarkshöhle (6) oder dem Periost (7). Die Lamellen der Osteone werden Speziallamellen (8) ge-
nannt. Zwischen den Osteonen befinden sich Reste alter abgebauter Osteone, die als Schaltlamellen (9) 
bezeichnet werden. Innere Generallamellen kleiden die Markhöhle aus. Äußere Generallamellen (10) 
befinden sich unmittelbar unter dem Periost und umgeben somit das ganze Knochenelement.  
Die Spongiosa ist ein feines, sich verzweigendes System aus Knochenbälkchen (11) (Trabekel), 
zwischen denen weite Räume für das Knochenmark oder Fettgewebe frei bleiben. Abbildung modifiziert 
nach Trebsdorf [Trebsdorf 2002] 
 
Geflechtknochen tritt bei der Knochenneubildung auf und wird bei Erwachsenen fast 
überall durch Lamellenknochen (Abbildung 1) ersetzt. 
 Knochengewebe besteht aus drei verschiedenen Zelltypen: Osteoblasten, Os-
teozyten und Osteoklasten. 
 Osteoblasten liegen auf der Matrixoberfläche und sind für die Knochenneubil-
dung verantwortlich, indem sie organische Komponenten der Knochenmatrix sytenthe-
tisieren und sezernieren. Diese sind hauptsächlich Kollagen Typ I. 
 Osteozyten sind in der Matrix eingelagerte morphologisch veränderte Osteo-
blasten. Sie sind über Fortsätze untereinander, aber auch mit Osteoblasten an der 
Matrixoberfläche verbunden. Dadurch wird Stoffaustausch, etwa von Metaboliten und 
Signalstoffen, zwischen den Zellen ermöglicht. 
 Osteoklasten gehören zum mononukleären Phagozytensystem. Deren Vorläu-
ferzellen, die Monozyten, entwickeln sich im Knochenmark und differenzieren sich in 
Osteoklasten. Osteoklasten können daher auch als knochenspezifische Makrophagen 
bezeichnet werden. Ein wichtiger Faktor für die Umwandlung der Vorläuferzellen in 
aktive Osteoklasten stellt das Cytokin Receptor Activator of NF-κB Ligand (RANKL) 
dar. Vorläuferzellen von Osteoblasten empfangen Signale von resorptionsauslösenden 
Faktoren, u.a. von Parathormon. Als Antwort auf diese Signale setzen die Vorläuferzel-
len selbst Cytokine wie RANKL frei. RANKL bindet an den RANK-Rezeptor an der 
Oberfläche von Osteoklastenvorläuferzellen und aktiviert so über die Stimulierung der 
Osteoklastenreifung den Knochenabbau [Suda et al. 1999].  
Knochen ist also ein metabolisch aktives Gewebe, das lebenslänglichen Um-
bauvorgängen unterliegt. Dieses sogenannte remodeling wird angeregt durch mecha-
nische Belastung, Änderungen im Kalzium- und Phosphathaushalt und als Antwort auf 
verschiedene parakrine und endokrine Faktoren [Sims und Gooi 2008]. Wie bereits 
erwähnt, wird der Abbau durch Osteoklasten [Roodman 1999; Teitelbaum 2000], die 
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Knochenneubildung durch Osteoblasten [Datta et al. 2008] bewerkstelligt. Dabei ist 
eine Homöostase, also das Gleichgewicht zwischen Knochenneubildung und Knochen-
resorption, entscheidend für die physiologische Struktur des Knochens. So überwiegt 
bei Osteoporose der Knochenabbau durch Osteoklasten, was eine Demineralisation 
des Knochens zur Folge hat. Das führt zu Strukturverlust und verminderter Tragfähig-
keit der Knochen, die v. a. durch Spätkomplikationen wie Wirbel- und Schenkelhals-
frakturen gekennzeichnet sind. Die Folge sind chronische Schmerzen und eine Ein-
schränkung der Lebensqualität [Kerschan-Schindl et al. 2012]. 
    
 
1.2 Definition, Epidemiologie und Pathophysiologie der Osteoporose 
 
Osteoporose ist definiert als eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine nied-
rige Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochenge-
webes charakterisiert ist. Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) liegt eine Os-
teoporose vor, wenn die Knochenmineraldichte, gemessen mittels der Knochendichte-
messung, um 2,5 Standardabweichungen unter dem statistischen Mittelwert gesunder, 
junger Erwachsener mit maximaler Knochendichte liegt [Genant et al. 1999]. Das Ver-
fahren der Wahl zur Messung der Knochendichte ist die Dual-Röntgen-Absorptiometrie 
(DXA) [Adams 2012]. Der erhaltene Dichtewert wird in Standardabweichungen ange-
geben und auch als T-score bezeichnet. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass 
ein niedriger T-score, also eine verminderte Knochendichte, mit einem erhöhten Frak-
turrisiko einhergeht [Miller et al. 2002; Marshall et al. 1996; Cummings et al. 1993]. 
 Osteoporose ist die häufigste Skeletterkrankung im höheren Lebensalter und 
betrifft ca. 200 Millionen Menschen weltweit [Lin und Lane 2004], wobei die post-
menopausale Osteoporose der Frau die häufigste Entität darstellt. Das weibliche Ge-
schlecht stellt zwar einen Risikofaktor dar, der Knochenmasseabbau ist jedoch auch 
beim männlichen Geschlecht als chronische Erkrankung eine wesentliche Ursache für 
Frakturen [Looker et al. 1997]. Unter Personen ab 50 Jahren entfallen ca. 40% aller 
osteoporotischen Frakturen weltweit auf Männer [Johnell und Kanis 2006]. Durch Os-
teoporose bedingte pathologische Frakturen treten bei Männern ca. 10 Jahre später 
auf, da sie eine höhere Knochenmasse aufweisen als Frauen [Cooper und Melton 
1992]. Die Mortalität nach osteoporotischen Frakturen ist demnach bei Männern höher 
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als bei Frauen [Center et al. 1999; Haentjens 2010], da sie zum Zeitpunkt der Fraktur 
älter sind und eine höhere Komorbidität besteht [Poor et al. 1995].  
Der physiologische Knochenstoffwechsel ist durch ein Gleichgewicht zwischen 
Knochenresorption und Knochenbildung gekennzeichnet.  
Wesentlich für die Resorption durch die Osteoklasten ist die Sekretion von Pro-
tonen (H+-Ionen) und somit ein niedriger pH-Wert. Dieses saure Milieu wird durch akti-
ven Protonentransport durch eine membranständige vakuoläre Adenosintriphosphata-
se (V-ATPase) aufrechterhalten. Zunächst wird dadurch der mineralische Bestandteil 
der Knochenmatrix herausgelöst. Anschließend wird der organische Teil der Kno-
chenmatrix, hauptsächlich Kollagen Typ 1, durch Kathepsine abgebaut. Die abgebau-
ten Bestandteile der Knochenmatrix werden durch die Osteoklasten phagozytiert 
[Manolagas 2000; Teitelbaum 2000]. 
Osteoblasten synthetisieren und sezernieren die Knochenmatrix bildenden Pro-
teine. Diese sind überwiegend Kollagen Typ 1, sowie nicht kollagene Proteine. Osteo-
calcin und Osteonektin machen 40% bis 50% der nicht kollagenen Proteine aus. Diese 
noch weiche, nicht mineralisierte organische Grundsubstanz der Knochenmatrix wird 
auch Osteoid genannt. Durch die Einlagerung von Hydroxyapatitkristallen, welche den 
Hauptanteil der anorganischen Knochenmatrix bilden, wird der Knochen mineralisiert. 
Osteoblasten spielen auch bei der Mineralisation des Knochens eine wesentliche Rolle 
[Manolagas 2000; Silvent et al. 2013]. 
Osteoporose ist die Folge einer negativen Skelettbilanz, die durch ein Un-
gleichgewicht zwischen Knochenresorption und Neubildung zugunsten der Resorption 
hervorgerufen wird.  
 
 
1.3  Ursachen und Risikofaktoren für Osteoporose 
 
Osteoporose kann in eine primäre (idiopathische) und sekundäre Form unterteilt wer-
den. 
Bei der primären Osteoporose unterscheidet man die postmenopausale Osteo-
porose (Typ I) sowie die senile Osteoporose (Typ II). Typ I tritt bei ca. 50% aller kauka-
sischen Frauen im Alter von 80 Jahren als Folge von Östrogenmangel auf [Ralston 
2005]. Vom Typ II sind Frauen und Männer ab dem 70. Lebensjahr durch den Alte-
rungsprozess betroffen [Lin und Lane 2004]. Die primäre Osteoporose kann daher als 
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pathologische Steigerung der normalen Altersveränderungen aufgefasst werden. Die 
größten Risikofaktoren der primären Osteoporose stellen neben dem Alter das Ge-
schlecht, genetische Ursachen, Bewegungsmangel und bei Frauen die Menopause dar 
[Herold 2010]. Auch das individuelle Verhalten kann einen Risikofaktor darstellen. So 
kann übermäßiger Alkoholkonsum über Leberschäden, Hypogonadismus oder Nähr-
stoffdefizite den Knochen indirekt negativ beeinflussen. Alkohol hat jedoch auch eine 
direkte schädigende Wirkung auf den Knochenmetabolismus, indem durch den exzes-
siven Genuss die Parathormon-Synthese gesteigert wird und die Konzentration von 
Vitamin-D-Metaboliten abfällt [Metcalfe 2008]. Raucher haben ebenfalls ein erhöhtes 
Risiko für Osteoporose, wobei der genaue Wirkmechanismus hierfür noch nicht hinrei-
chend geklärt ist. Wahrscheinlich hat Tabak störende Auswirkungen auf Östrogene, 
Kalzium und Vitamin D [Fini et al. 2012]. Neben dem exzessiven Genuss von Alkohol 
und Rauchen sind geringe Sonnenlichtexposition, sowie ungenügende Kalziumauf-
nahme in der Kindheit und Adoleszenz weitere psychosoziale Faktoren, die Osteopo-
rose begünstigen. 
Der sekundären Osteoporose liegen andere Grunderkrankungen wie z.B. Hy-
perkortisolismus, Hyperthyreose, primärer Hyperparathyreodismus, chronische Leber-
erkrankungen, oder eine Langzeittherapie mit bestimmten Medikamenten zugrunde 
[Ebeling 2008]. So ist die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose die häufigste sekun-
däre und iatrogen bedingte Form. Bereits eine tägliche orale Medikation ab 5 mg Pred-
nisolon für länger als 3 Monate erhöht das Frakturrisiko [Buehring et al. 2013]. Für be-
stimmte enzyminduzierende Antikonvulsiva konnte ebenfalls nachgewiesen werden, 
dass sie die Knochenmineralisation und den Kalziummetabolismus negativ beeinflus-
sen können [Ensrud et al. 2008; Pack et al. 2008].  
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1.4  Auswirkungen der Andropause auf das muskuloskelettale Sys-
tem 
 
 
Der Alterungsprozess ist mit einem Verlust von Geschlechtshormonen bei Frauen 
(Menopause) und Männern (Andropause) verbunden.  
Die Andropause ist definiert als ein sich mit zunehmendem Alter entwickelndes 
Syndrom, das durch klinische Symptome und einem Mangel an Testosteron im Serum 
(unterhalb des Referenzbereichs junger, gesunder Erwachsener) charakterisiert ist. 
Allgemeingültige altersabhängige Referenzbereiche für Serum-Testosteron wurden 
jedoch noch nicht festgelegt [Huhtaniemi 2013]. Wu et al. schlugen als Grenzwerte 11 
nmol/l für Gesamttestosteron und 220 pmol/l für freies Testosteron vor, wobei das freie 
Testosteron die physiologisch aktive Form ist und nur einen geringen Anteil des Ge-
samttestosterons darstellt. Der größte Teil ist an Albumin bzw. Sexualhormonbinden-
des Globulin gebunden. Bei Unterschreitung dieser Grenzwerte und Vorliegen von 
mind. drei sexualbezogenen Symptomen spricht man von Andropause [Wu et al. 
2010].   
Testosteron stellt das wichtigste Androgen dar. Unter Androgenen versteht man 
einen Sammelbegriff für alle männlichen Sexualhormone, die für die Ausbildung und 
Entwicklung sekundärer männlicher Geschlechtsmerkmale verantwortlich sind.  
Während es bei Frauen mittleren Alters zu einem relativ abrupten und universa-
len Verlust der Funktion der Eierstöcke kommt, scheinen Männer hingegen einen all-
mählichen, unvollständigen Rückgang der Gonaden-Funktion zu entwickeln. Darüber 
hinaus zeigt der Rückgang der Sexualhormon-Synthese bei Männern ein hohes Maß 
an interindividueller Variabilität [Vermeulen 2000]. Trotz dieser individuellen Unter-
schiede ist es gut belegt, dass ab dem 40. Lebensjahr die testikuläre Testosteron-
produktion um 1% bis 2% pro Jahr abfällt. Dieses Defizit an Testosteron wird für ver-
schiedene Krankheitsbilder, wie zum Beispiel sexuelle Dysfunktion, Muskelschwäche, 
Adipositas, Depression und Osteoporose mitverantwortlich gemacht. Viele Männer 
bleiben jedoch trotz erniedrigter Testosteronwerte asymptomatisch [Huhtaniemi 2013].  
Im männlichen Knochenmetabolismus erfüllen Androgene zwei Aufgaben. Ers-
tens stimulieren sie die Knochenbildung während der Pubertät und zweitens unterdrü-
cken sie die Knochenresorption während und nach der Pubertät [Vanderschueren et al. 
2008]. In vitro Untersuchungen mit kultivierten Chondrozyten belegen die Wirkung auf 
Knochenreifung und Längenwachstum. So haben Androgene wohl direkten Einfluss 
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auf den Knorpel in Wachstumsfugen, indem sie die Proliferation und Differenzierung 
von kultivierten Chondrozyten aus Epiphysenfugen regulieren und somit das Längen-
wachstum des Knochen beeinflussen [Carrascosa et al. 1990; Blanchard et al. 1991; 
Krohn et al. 2003]. Ebenso konnte eine direkte Wirkung von Androgenen auf das 
Wachstum und die Reifung der Wachstumsfuge dadurch gezeigt werden, dass direkt 
injiziertes Testosteron in die Wachstumsfuge von Rattentibiae die Breite der Wachs-
tumsfuge erhöht [Ren et al. 1989].  
Androgene entfalten ihre pleiotropen Eigenschaften auch in der Muskulatur. 
Testosteron bewirkt eine Zunahme der Muskelmasse, indem es die Differenzierung in 
Muskelzellen aus mesenchymalen Stammzellen stimuliert [Bhasin et al. 2003]. Das 
ansteigende Muskelvolumen ist auch durch eine Hypertrophie der Muskelfasern be-
dingt. So konnte gezeigt werden, dass die Verabreichung von Testosteron an gesunde, 
eugonadale Männer zu einem dosis-abhängigen Anstieg der Querschnittsfläche von 
Typ I und Typ II Muskelfasern führt [Sinha-Hikim et al. 2002]. Zusätzlich zu dieser Tes-
tosteron-induzierten Zunahme der Muskelfasergröße steigt die Anzahl der Satelliten-
zellen, die wesentlich für die Regenerationsfähigkeit der Skelettmuskulatur nach Trau-
ma verantwortlich sind [Sinha-Hikim et al. 2003; Stratos et al. 2007]. Außerdem stimu-
liert Testosteron die Synthese von kontraktilen Muskelproteinen und hemmt deren Ab-
bau [Ferrando et al. 2003]. Mit fortschreitendem Alter kommt es zu einem Verlust an 
Muskelmasse und dadurch zu einer Verminderung der Muskelkraft. Dieser altersasso-
ziierte Muskelabbau wird als Sarkopenie bezeichnet und wird wie Osteoporose haupt-
sächlich durch den abfallenden Testosteronspiegel bei alternden Männern verursacht 
[Morley 2012].  
Aber auch die anderen Bestandteile des Bewegungsapparates werden von 
Testosteron beeinflusst. So ist bekannt, dass Androgenrezeptoren in Bändern, wie 
dem vorderen Kreuzband, exprimiert werden und dass die im Serum zirkulierenden 
Androgene eine wichtige Rolle bei Wachstum und Entwicklung des vorderen Kreuz-
bandes spielen [Ohno et al. 2013]. Bei Versuchen mit Ratten fand man heraus, dass 
eine 6-wöchige tägliche Injektion von Testosteron in das mediale Außenband des 
Kniegelenks die Festigkeit des Bandes erhöht [Tipton et al. 1971]. Weniger eindeutig 
ist die Datenlage bezüglich des Einflusses auf Knorpelgewebe. Ein positiver Effekt von 
Testosteron auf männliche Vorläuferzellen von Chondrozyten in vitro konnte zwar ge-
zeigt [Koelling und Miosge 2010] und eine erhöhte Testosteronkonzentration mit einer 
Volumenzunahme des Knorpels in Verbindung gebracht werden [Cicuttini et al. 2003]. 
Langzeitergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass eine positive Korrelation zwischen 
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Testosteron und dem Verlust von tibialem Knorpelvolumen bei gesunden Männern 
besteht [Hanna et al. 2005]. Außerdem zeigte sich in einer Studie mit orchiektomierten 
Mäusen, dass die Kontrollgruppe mit höheren Testosteronwerten eine ausgeprägtere 
Arthrose aufwies als die kastrierten Tiere. Darüber hinaus entwickelten kastrierte Mäu-
se, die mit Dihydrotestosteron supplementiert wurden, eine schwere Arthrose, die mit 
der Kontrollgruppe vergleichbar war [Ma et al. 2007]. Testosteron und seine Wirkung 
auf Sehnen wird nur selten erwähnt. Tierexperimentell gewonnene Erkenntnisse an 
Ratten und Mäusen lassen jedoch darauf schließen, dass es durch Androgeneinwir-
kung zu einer Schädigung des Kollagenanteils der Sehnenmatrix und somit zu einer 
Sehnenschädigung kommt [Michna 1987; Miles et al. 1992; Wood et al. 1988]  
An den Ausfallerscheinungen nach dem Wegfall der Androgene – etwa nach 
der Kastration oder der Behandlung mit einem Antiandrogen – wird die physiologische 
Bedeutung dieser Hormone am deutlichsten erkennbar. Eine Androgendeprivationsthe-
rapie bei Männern mit Prostatakarzinom führt zu einem rasanten Knochenverlust, ähn-
lich wie bei Frauen nach Ovariektomie oder während der Menopause [Smith 2002]. 
Zusätzlich zum Abfall der Knochendichte führt der Androgenmangel zur Abnahme der 
fettfreien Körpermasse (lean body mass) und der Muskelmasse, was das Frakturrisiko 
wahrscheinlich weiter erhöht [Smith et al. 2002; Berruti et al. 2002]. Bei Männern mit 
Hypogonadismus lassen sich die Folgen von Testosteronmangel auf das Skelett eben-
so gut beobachten. Hypogonadismus ist eine endokrine Funktionsstörung der Hoden, 
die zu anhaltend niedrigen Testosteronkonzentrationen führt. Die Ursache dieser Funk-
tionsstörung kann eine Störung der Hodenfunktion (primärer Hypogonadismus) oder 
eine hypothalamisch-hypophysäre Fehlfunktion (sekundärer Hypogonadismus) sein. 
So ist bekannt, dass Männer mit Hypogonadismus, besonders in spongiösen Knochen 
wie in der Wirbelsäule, eine geringere Knochendichte als gleichaltrige gesunde Männer 
haben [Vanderschueren et al. 2004]. Bei unbehandelten hypogonadalen Männern 
konnte ebenfalls eine Verschlechterung der trabekulären Knochenarchitektur in der 
distalen Tibia mittels Mikro-Magnetresonanztomographie dargestellt werden [Benito et 
al. 2003]. Hypogonadismus kann seine Ursache in verschiedenen Krankheiten haben, 
die unterschiedliche Effekte auf das Skelett haben. Trotzdem zeigen betroffene Männer 
eine ähnliche Minderung der Knochendichte und zwar unabhängig von der zugrunde 
liegenden Entität. Dies bedeutet, dass Hypogonadismus an sich für den Knochenver-
lust verantwortlich ist und nicht die ursächliche Krankheit [Vanderschueren et al. 2004].  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass ein Verlust von Sexualhormonen zu 
einer Verschlechterung der Knochenstruktur führt und dass der entscheidende Faktor 
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für die Entstehung von Osteoporose bei Männern ein Abfall des Serum-
Testosteronspiegels im Rahmen der Andropause ist, die einen natürlichen Bestandteil 
des Alterungsprozesses darstellt [Finkelstein et al. 1987; Finkelstein et al. 1992]. 
 
 
1.5  Therapiekonzepte bei Osteoporose 
 
Obwohl Osteoporose die häufigste metabolische Knochenkrankheit ist, wird sie in ho-
hem Maße zu selten diagnostiziert und nicht suffizient therapiert. Dies rührt zum Teil 
daher, dass sie klinisch stumm verläuft und sich erst durch Frakturen bemerkbar macht 
[Lin und Lane 2004]. Wenngleich Frauen nur unzureichend gegen Osteoporose be-
handelt werden, werden Männer noch mehr vernachlässigt. In einer retrospektiven 
Studie mit 363 Patienten mit Hüftfrakturen erhielten lediglich 27% der Männer und 71% 
der Frauen eine Therapie gegen Osteoporose [Kiebzak et al. 2002]. Zu Beginn eines 
erfolgreichen Therapieregimes sollten sekundäre Ursachen ausgeschlossen werden 
und das Frakturrisiko mit dem Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) berechnet wer-
den [Ebeling 2013]. 
 
Allgemeine präventive Maßnahmen 
 Optimierung der Kalziumzufuhr und Vitamin D Versorgung: Es sollten ausreichende 
Mengen an Kalzium möglichst mit der Nahrung zugeführt werden (1000-1300 mg/d). 
Falls über die Nahrung nicht genügend aufgenommen werden kann, ist eine Kalzi-
um-Supplementierung sinnvoll. Die Dosis sollte 500 mg bis 600 mg/d nicht über-
schreiten. Die Vitamin-D3-Zufuhr sollte mind. 800 Internationale Einheiten/d betra-
gen. Eine alleinige Kalzium Supplementierung oder in Kombination mit Vitamin D 
reduziert das Auftreten von osteoporotischen Frakturen bei Männern und Frauen 
über 50 Jahren um 12%. 
 Testosteron-Substitution bei Hypogonadismus. 
 Gewichtsbelastende Bewegungen mit Krafttraining, um die Muskelkraft und Koordi-
nation zu verbessern (mind. 3 Mal pro Woche). 
 Rauchen einstellen und Alkoholkonsum auf maximal zwei Standardgetränke pro 
Tag reduzieren. 
 Gegebenenfalls Hilfsmittel wie z.B. einen Rollator verwenden.  
[Ebeling 2013] 
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Medikamentöse Therapie 
Die am meisten verwendete Medikamentengruppe zur Behandlung von Osteoporose 
stellen Bisphosphonate dar. Sie binden spezifisch an Hydroxyapatit und werden wäh-
rend der Phagozytose der Knochenmatrix von Osteoklasten aufgenommen. Dort hem-
men sie deren Funktion und somit die Knochenresorption. Das Resultat ist eine Redu-
zierung des Knochenabbaus und eine Senkung des Frakturrisikos [Fleisch 2003].  
 Das Antiresorptivum Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper, der 
mit hoher Affinität an RANKL bindet und dessen Interaktion mit RANK hemmt. Es er-
höht die Knochenmineraldichte und reduziert bei postmenopausalen Frauen mit 
Osteoporose und bei Männern mit Prostatakarzinom, die eine Hormontherapie erhal-
ten, das Auftreten von Frakturen [Kaufman et al. 2013 a]. 
 Die Einnahme von Strontiumranelat verringert das Risiko von Wirbel- und Nicht-
Wirbelfrakturen bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose [Meunier et al. 2004; 
Reginster et al. 2005]. Auch wenn der Wirkmechanismus noch nicht vollständig geklärt 
ist, konnte gezeigt werden, dass die Knochenarchitektur durch Hemmung der Osteo-
klasten- und Steigerung der Osteoblastenaktivität verbessert wird [Ebeling 2013]. In 
einer kürzlich veröffentlichten Studie konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass eine 
Medikation auch bei Männern mit Osteoporose eine Steigerung der Knochenmineral-
dichte und der ossären alkalischen Phosphatase bewirkt [Kaufman et al. 2013 b].   
 Teriparatid ist ein Parathormon-Derivat mit anaboler Wirkung auf das Skelett. 
Es ist besonders bei hohem Frakturrisiko und bei Glukokortikoid-induzierter Osteopo-
rose indiziert [Kaufman et al. 2013 a]. 
 Daneben kommen eine Hormonersatztherapie und speziell bei Frauen selektive 
Östrogenrezeptormodulatoren (SERMs) in Frage. 
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1.6  Trainingsformen und das muskuloskelettale System 
 
 
Die bei körperlicher Bewegung auftretenden mechanischen Belastungen spielen eine 
wichtige Rolle in der Entwicklung und Aufrechterhaltung des Knochens [Turner 1998]. 
In ex vivo Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass eine intermittierende, dynamische 
Belastung effektiver als eine kontinuierliche, statische Belastung ist [Lanyon und Rubin 
1984] und dass das Ausmaß der Belastung mit der Knochenmassezunahme korreliert 
[Rubin und Lanyon 1985]. Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Bestimmung von in 
vivo Belastungen auf den Knochen unter physiologischen Bedingungen besteht Unei-
nigkeit über die wirksamste Trainingsmethode. Daher wurden in Tierversuchen mit 
Ratten schon viele Trainingsarten wie Kletterübungen [Notomi et al. 2001], Laufen 
[Notomi et al. 2000], Springen [Umemura et al. 1997], Landen aus freiem Fall [Welch et 
al. 2004] und Schwimmübungen mit Mäusen [Buie und Boyd 2010] untersucht. Jedoch 
sind es v.a. gewichtsbelastende Übungen wie Laufen und Springen, die für ihr hohes 
osteogenes Potential bekannt sind [Notomi et al. 2000; Umemura et al. 1997; Welch et 
al. 2004]. Im Gegensatz dazu konnte bei weniger knochenstimulierenden Übungen wie 
Schwimmen teilweise ein gegensinniger Effekt gezeigt werden [Buie und Boyd 2010]. 
Es wird daher davon ausgegangen, dass gewichtsbelastende Aktivitäten wie Laufen 
eher einen nachweisbaren Effekt auf die Knochenstruktur haben, da hierdurch der 
ganze Knochen belastet und somit stimuliert wird.  
Weiterhin ist bekannt, dass die Zugkräfte, die während der Muskelkontraktion 
auf den Knochen bei körperlicher Aktivität einwirken, ein bestimmender Faktor für die 
morphologischen und mechanischen Eigenschaften des Knochens sind [Burr 1997]. 
Daher können die Knochenverformungen, die z.B. bei Krafttraining durch die Zugkräfte 
des Muskels auftreten, die Knochenmasse erhöhen. In diesem Zusammenhang wird 
vermutet, dass verschiedene Muskelkontraktionsformen unterschiedliche Adaptions-
vorgänge am Knochen hervorrufen.  
Beim uphill Laufen kontrahiert der Muskel konzentrisch, beim downhill Laufen 
exzentrisch, wohingegen das Laufen auf einer horizontalen Ebene eine Zwischenstufe 
mit gleichen Anteilen konzentrischer und exzentrischer Kontraktionen darstellt 
[Armstrong et al. 1983]. Nur wenige neuere Studien haben den Effekt von konzentri-
schen und exzentrischen Muskelkontraktionen auf den Knochen verglichen. Insbeson-
dere ist nicht bekannt, wie sich die unterschiedlichen Trainingsmodalitäten auf den 
Knochen des andropausalen Organismus auswirken.  
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Weiterhin gibt es bis heute keine Studien, die uphill-, level-, und downhill-
Training unter gleichen Bedingungen untersucht haben und somit wissenschaftlich 
belegen, welche Trainingsform die effizientere ist, um die Knochenmasse zu erhöhen.    
 
 
2  ZIEL DER STUDIE 
 
Ziel der vorliegenden experimentellen Untersuchungen war es, den regenerativen Ein-
fluss von körperlicher Aktivität auf den Knochen im andropausalen Organismus zu ana-
lysieren. Dafür wurde auf folgende Punkte näher eingegangen: 
 
 Einfluss von Kastration auf den kortikalen und spongiösen Knochen 
 
 Einfluss von Kastration auf den Serum-Testosteronspiegel 
 
 Einfluss von unterschiedlichen Trainingsmodalitäten auf den kortikalen und spongi-
ösen Knochen in kastrierten Tieren bzw. ob durch Training eine Verbesserung der 
Knochenstruktur auftritt. 
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3  MATERIAL UND METHODEN 
 
3.1  Experimentelles Modell 
 
Die Versuche wurden an männlichen Wistar Ratten (Charles River Laboratories, Sulz-
feld, Deutschland) mit einem Gewicht von 375 g – 425 g durchgeführt. Die Tiere wur-
den in einem klimatisierten Raum der Tierhaltung des Instituts für Experimentelle Chi-
rurgie, Universität Rostock (Tierschutzbeauftragter Dr. rer. nat. D. Zechner) artgerecht 
nach den Richtlinien des deutschen Tierschutzgesetztes, bei 12 Stunden Tag-Nacht-
Rhythmus und unter Bereitstellung von Laborfutter für Nager und Wasser ad libitum in 
Einzelkäfigen gehalten. Das Forschungsvorhaben war von der Genehmigungsbehörde 
des Landesveterinär- und Lebensmitteluntersuchungsamtes Mecklenburg-
Vorpommern genehmigt worden (Tierversuchsantrag 7221.3-1.1-034/13). Die Versu-
che erfolgten eine Woche nach Akklimatisation der Tiere an die Laborbedingungen.  
 
3.1.1  Kastration und sham-Kastration 
 
Die Tiere wurden mittels intraperitonealer Injektion von Ketaminhydrochlorid 10% (Ke-
tamin, Bela-Pharm, Vechta, Deutschland) und Xylazinhydrochlorid 2% (Rompun®, 
Bayer Vital, Leverkusen, Deutschland) narkotisiert (110 mg/kg Ketamin und 7 mg/kg 
Xylazin). Nach Abscheren der Skrotalbehaarung wurde die Ratte anschließend in Rü-
ckenlage auf eine Heizplatte (Klaus Effenberger, Medizinische Geräte, Pfaffing, 
Deutschland) gelegt. Nachdem die Hinterläufe mit weißem Klebeband (Leukosilk® S, 
BSN medical, Hamburg, Deutschland) fixiert wurden, erfolgte eine sorgfältige Hautdes-
infektion mit Povidon-Iod (Betaisodona®, Mundipharma, Limburg, Deutschland). Die 
Kastration erfolgte an jedem Hoden einzeln „geschlossen“, d.h. unter Schonung des 
parietalen Blattes der Tunica vaginalis. Die Hoden wurden mit einem Einmalskalpell 
(Präzisa plus, P.J. Dahlhausen & Co., Köln, Deutschland) durch eine ca. 2 Zentimeter 
lange kranio-kaudale Inzision entlang der Längsachse des Hodens nacheinander ein-
zeln freigelegt. Nach Durchtrennen des Ligamentum caudae epididymidis an seiner 
Insertion an der Tunica dartos mit der Schere wurde die eröffnete Wandung des Pro-
cessus vaginalis nach proximal geschoben. Es wurde eine Arterienklemme auf den 
Samenstrang angelegt. Proximal der Arterienklemme wurde eine zweifache Samen-
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strangligatur mit einem 3-0 resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl® 3-0, Johnson & John-
son, St-Stevens-Woluwe, Belgien) gesetzt. Nach dem Absetzen der Hoden kaudal der 
Arterienklemme wurde die Skrotalhaut etwas angehoben, damit sich die Samen-
strangstümpfe in die Tiefe zurückziehen können. Der Wundverschluss erfolgte durch 
Adaption der Skrotalhaut mit 2 bis 3 Einzelknopfnähten mit einem ebenfalls 3-0 resor-
bierbarem Nahtmaterial, nachdem das Operationsfeld erneut mit Povidon-Iod gründlich 
desinfiziert worden war. Auf einen schichtweisen Wundverschluss wurde verzichtet, 
damit anfallendes Wundsekret ablaufen konnte. Die Dauer der OP betrug ca. 20 min 
pro Ratte. Postoperativ erhielten alle Tiere für 3 Tage Metamizol-Natrium (Novaminsul-
fon-ratiopharm®, Ratiopharm, Ulm, Deutschland, 200 mg/kg Körpergewicht per os im 
Trinkwasser). Kastrierte Tiere, die sich dem Lauftraining unterzogen, liefen frühestens 
3 Tage nach der Operation. 
 Bei der sham-Kastration galten grundsätzlich die gleichen prä-, intra- und post-
operativen Bedingungen. Die freigelegten Hoden wurden jedoch nicht abgesetzt, son-
dern mit einer Moskitoklemme etwas mobilisiert und danach wieder in situ zurückge-
schoben.   
 
3.1.2  Laufbandtraining 
 
Nach einer Woche Akklimatisation wurden die Tiere, die dem Training unterzogen wur-
den, randomisiert den 3 Laufgruppen zugeteilt. Details zu den Versuchsgruppen und 
dem Laufprotokoll sind unter dem Punkt 3.2 aufgeführt. Das Training wurde 5 Tage die 
Woche (Montag bis Freitag) auf einem Laufband speziell für Ratten durchgeführt (TSE 
Treadmill – Modular treadmill for rats, TSE Systems GmbH, Bad Homburg, Deutsch-
land) (Abbildung 2). Mit einer digitalen Wasserwaage wurde der modifizierbare Nei-
gungswinkel des Laufbands abgelesen (Abbildung 3). 
Ein kontinuierliches Laufen wurde durch sanftes Berühren des Schwanzes bzw. 
des Hinterlaufs gewährleistet, wenn die Tiere sich ausruhen wollten oder nicht aktiv 
liefen. Auf eine vom Laufband automatisch verabreichte Stromapplikation wurde ver-
zichtet. In die Studie wurden nur Tiere mit einbezogen, die aktiv liefen, oder mit gerin-
gem Aufwand bereit waren zu trainieren. Ein Tier wurde vom täglichen Training ausge-
schlossen und in den Käfig zurückgestellt, wenn mehr als 20 Berührungen des 
Schwanzes bzw. des Hinterlaufs innerhalb eines Trainingstages nötig waren. Fünf Rat-
ten wurden vom Experiment ausgeschlossen, da sie sich an drei folgenden Tagen 
nachhaltig weigerten zu bewegen. 
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3.2  Versuchsablauf und Versuchsgruppen 
 
Für die Versuche wurden insgesamt 54 männliche Wistar Ratten verwendet, die rando- 
misiert einer Trainings- oder Kontrollgruppe zugeteilt wurden. Ein Teil der Tiere unter-
zog sich einer Kastration (Orchiektomie, ORX), der andere Teil als Kontrollgruppe einer 
sham-Kastration (sham). Für die Auswertung wurde die linke Tibia entnommen, nach-
dem die Tiere euthanasiert worden waren. Für die Euthanasie wurden die Ratten in 
eine tiefe Narkose versetzt und durch Ausbluten getötet. Die entnommenen Tibiae 
wurden in 70-prozentiger Alkohollösung bei ca. 7 Grad Celsius in einem Kühlschrank 
aufbewahrt. Der experimentelle Ablauf lässt sich in zwei Studienabschnitte gliedern.  
 
 
Abbildung 2: Darstellung des Lauftrai-
nings. Hier: uphill. 4 Tiere laufen gleich-
zeitig auf jeweils einer Bahn. Die einzel-
nen Bahnen sind durch Trennwände 
getrennt, sodass die Tiere sich nicht 
sehen können. 
Abbildung 3: Der Neigungswinkel 
wurde mit einer digitalen Wasserwaage 
abgelesen. Hier: 10 Grad Steigung. 
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Studienabschnitt A 
In einem Studienabschnitt A wurde der Einfluss von der durch Kastration induzierten 
Andropause auf den Knochen untersucht. Dazu wurden zu Beginn Ratten kastriert 
bzw. sham-kastriert und nach 4, 8 und 12 Wochen (Wo) ausgewertet und miteinander 
verglichen (Abbildung 4). Daraus ergaben sich folgende 6 Gruppen mit jeweils 6 Tie-
ren: 
4 Wo sham ORX 
4 Wo ORX 
8 Wo sham ORX 
8 Wo ORX 
12 Wo sham ORX 
12 Wo ORX 
 
 
Abbildung 4: Ablauf von Studienabschnitt A.  
   
 
 
Studienabschnitt B 
In einem Abschnitt B wurden kastrierte Ratten einem 12-wöchigen Lauftraining unter-
zogen (Abbildung 5). Dabei liefen die Tiere entweder eine Steigung von 10° aufwärts 
(uphill), horizontal (level) oder ein Gefälle von 10° abwärts (downhill). Daraus ergaben 
sich folglich 3 neue Gruppen mit jeweils 6 Tieren: 
12 Wo uphill ORX 12 Wo level ORX 12 Wo downhill ORX 
Nach der zwölfwöchigen Trainingsphase wurden diese drei Laufgruppen mit der 12 Wo 
sham ORX bzw. 12 Wo ORX Gruppe verglichen und der Effekt des Trainings auf den 
Knochen untersucht. 
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Abbildung 5: Ablauf von Studienabschnitt B.  
 
 
Trainingsprotokoll 
Alle Tiere der drei Laufgruppen liefen Montag bis Freitag für insgesamt 12 Wochen. 
Diese 12 Wochen wurden in drei Phasen untergliedert: 
 Wochen 1 – 3: „learn to train“ Phase 
In den ersten 3 Wochen wurden die Tiere an das Laufband gewöhnt. In Woche 1 lie-
fen sie 20 Minuten mit einer Geschwindigkeit von 10 m/min. In Woche zwei 30 Minu-
ten mit 15 m/min und in der dritten Woche 40 Minuten mit 20 m/min. 
 Wochen 4 – 6: „train to train“ Phase 
In dieser Phase wurde im Intervalltraining (Abbildung 6) die Maximalgeschwindigkeit 
der jeweiligen Gruppe bestimmt. Dazu wurde am Tag 1 der 4. Woche mit einer Ge-
schwindigkeit von 20 m/min begonnen und an jedem folgenden Tag die Geschwin-
digkeit um 1 m/min erhöht, bis am Verhalten der Tiere ein Optimum eindeutig zu er-
kennen war. Daraus ergab sich für die uphill-Gruppe eine Maximalgeschwindigkeit 
von 28 m/min, für die level-Gruppe 35 m/min und für die downhill-Gruppe 34 m/min.  
 Wochen 6 – 12: Trainingsphase 
In den verbliebenen Wochen liefen die Tiere ein Intervalltraining (Abbildung 6) mit 
der jeweiligen Maximalgeschwindigkeit. 
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Abbildung 6: Schematische Darstellung eines Intervalltrainings. Zunächst liefen die Tiere 4 Minuten lang 
bei niedriger Geschwindigkeit von 10 m/min. Anschließend wurde innerhalb von 30 Sekunden die Ge-
schwindigkeit stufenlos von 10 m/min auf die jeweilige Maximalgeschwindigkeit (Vmax) erhöht. Es folgte ein 
zweiminütiges Intervall mit der jeweiligen Maximalgeschwindigkeit. Bei der uphill-Gruppe waren dies 28 
m/min, bei der level-Gruppe 35 m/min und bei der downhill-Gruppe 34 m/min. Dieses Intervall wurde fünf-
mal wiederholt, immer gefolgt von einer vierminütigen Phase bei 10 m/min und der Beschleunigungsphase 
von 30 Sekunden. 
 
 
3.3  Untersuchungsmethoden 
3.3.1  Mikro-Computertomographie (µ-CT) 
 
Die linken Tibiae der 54 Tiere wurden einen Tag vor der Analyse aus der Alkohollö-
sung entnommen und über Nacht in Kochsalzlösung (0,9% NaCl) im Kühlschrank ge-
lagert. Am nächsten Tag wurden vor dem Scan die Knochenproben in Frischhaltefolie 
eingewickelt, um Artefakte infolge von Austrocknung während des Scanvorgangs zu 
verhindern, und in Röhrchen, die in einem Styroporrahmen fixiert wurden, im µ-CT Ge-
rät (SkyScan 1076 in-vivo micro-CT, Firma Bruker, Antwerpen, Belgien) (Abbildung 7) 
gescannt. Alle Scans wurden mit einer isotropen Voxelgröße von 9 µm und einem 0,5 
mm Aluminiumfilter bei 71 Kilovolt und 154 Mikroampere durchgeführt. Des Weiteren 
wurde ein Rotationsschritt (rotation step) von 0,6° bei einer Gesamtrotation von 180° 
und eine Bildfeld-Mittelwertberechnung (averaging frame) von 3 eingestellt.  
Rekonstruktionen der gescannten Knochenproben wurden mit der Software 
NRecon Version 1.6.6.0 erstellt. Dabei wurde ein Gauss-Filter (Glättung = 2), eine 
Ring-Artefakt Reduzierung von 6, eine 30-prozentige Korrektur der Strahlaufhärtung 
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(beam hardening correction) und eine 20-prozentige Ausblendung von fehlerhaften 
Pixeln (defect pixel masking) eingestellt. Für die Optimierung der Grauwertdarstellung 
wurde bei jeder Probe im logarithmisch dargestellten Histogramm ein Minimalwert von 
0 und ein Maximalwert von 0,09 eingestellt.     
 
 
 
 
Nach Rekonstruktion des Datensatzes wurde mit der Software CT-Analyser Version 
1.12.4.0 das volume of interest (VOI) definiert und die quantitative Analyse durchge-
führt.  
 
Festlegung des VOI   
Für die Analyse wurde bei allen Knochen ein bestimmter Bereich (VOI) in der Meta-
physe für den trabekulären und für den kortikalen Knochen ein bestimmter Bereich in 
der Diaphyse definiert (Abbildung 8).  
 Trabekulärer Knochen: 
Als Referenzlinie wurde der Beginn der Wachstumsfuge im Tibiakopf bestimmt. Da-
für wurden die nach der Rekonstruktion einzeln vorliegenden Transversalschnitte 
des Knochens schrittweise durchgeblättert und in der Spongiosa das erstmalige 
Auftreten der Knorpelstruktur mit geringer Dichte gesucht. Von dieser Referenzlinie 
aus wurde ein Puffer (offset) von 160 Einzelschnitten (slices) nach distal festgelegt. 
Die folgenden 450 distalen slices wurden ausgewertet. 
 Kortikaler Knochen: 
Abbildung 7 
µ-Computertomograph  
Skyscan 1076 der Firma Bruker 
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Distal des Bereiches für die Analyse des trabekulären Knochens wurde ein weiterer 
Puffer von 160 slices festgelegt. Die folgenden 200 distalen slices wurden ausge-
wertet. 
 
 
 
Innerhalb des VOI wurde die für die Analyse interessante Region (region of interest, 
ROI) manuell eingezeichnet (Abbildung 9). Die Schwellenwerte (thresholds) für die 
Binärbilder wurden für die Spongiosa bei 65 und 255 bzw. für die Kortikalis bei 100 und 
255 festgelegt. Die Berechnung der Knochenmineraldichte (Bone mineral density, 
BMD) erfolgte mit Hilfe von zwei Hydroxyapatit-Phantomen bekannter Dichte (0,25 
g/cm³ und 0,75 g/cm³), die mit den oben genannten Einstellungen gescannt und rekon-
struiert wurden. 
 Nach der quantitativen Analyse wurden mit der Software CT Volume Version 
2.2.2.2 dreidimensionale Rekonstruktionen des kortikalen und trabekulären VOI ange-
fertigt.  
 
 
Abbildung 8: Schematische Übersicht zur µ-CT Analyse der Tibia. Der 
Beginn der Wachstumsfuge diente als Referenzlinie. Für die Analyse des 
trabekulären Knochens wurden 450 slices bzw. für den kortikalen 200 
slices ausgewertet. Distal der Refernzlinie und dem Abschnitt für den 
trabekulären Knochen wurden jeweils 160 slices freigelassen. 
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Abbildung 9: Exemplarische Darstellung der ROI (roter Bereich) eines slices für den trabekulären (A) und 
kortikalen Knochen (B). Beide ROI wurden freihändig in der Software CTAnalyser eingezeichnet.   
 
3.3.1.1  Definitionen der erhobenen Parameter 
 
Für die quantitative Auswertung der Kortikalis wurde eine 2D-Analyse, für die Spongio-
sa eine 3D-Analyse durchgeführt. Die 2D-Analyse bezog sich auf die ROI, welche eine 
ausgewählte Region eines einzelnen Transversalschnittbildes darstellt (Abbildung 9-A 
und 9-B). Die Berechnungen der 3D-Analyse bezogen sich auf das VOI, was ein drei-
dimensionales Volumen darstellt und der Summe aller ROIs von aufeinanderfolgenden 
Schnittbildern entspricht.  
Die Berechnung der unten genannten Parameter erfolgte mit dem Programm 
CT-Analyser der Firma Bruker. Auf die Berechnungsmethoden und Berechnungsalgo-
rithmen sei auf das Herstellermaterial verwiesen (siehe „Morphometric parameters 
measured by SkyscanTM CT-analyser software“) 
 
Folgende kortikale Knochenparameter wurden ermittelt (2D-Analyse): 
 B.Ar (Mean total crossectional bone area) 
B.Ar gibt die durchschnittliche Gesamtknochenfläche der eingezeichneten ROI für 
alle slices innerhalb des VOI in mm² an.  
 T.Ar (Mean total crossectional tissue area) 
T.Ar gibt die durchschnittliche Gesamtquerschnittsfläche der ROI für alle slices in-
nerhalb des VOI in mm² an. 
 B.Ar/T.Ar 
B.Ar/T.Ar Gibt die Ratio der Gesamtknochenfläche zur Gesamtquerschnittsfläche in 
% an. Dies Entspricht dem prozentualen Knochenanteil an der gesamten Messfeld-
fläche. 
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 Cortical Tb.Th (Cortical Trabecular thickness) 
Cortical Tb.Th gibt die durchschnittliche kortikale Schichtdicke in µm an. 
Für die Berechnung wurde eine Modellannahme zugrunde gelegt. Auf der Grundla-
ge des „Parallelplattenmodells“ ließ sich der Parameter wie folgt berechnen [Parfitt 
et al. 1987]: 
   
Tb.Th =  2
BS/BV
 
 
wobei BS/BV die Ratio aus Knochenoberfläche und Knochenvolumen ist. 
 BMD (Bone mineral density, Knochenmineraldichte)  
BMD Ist ein Maß für die Materiemenge pro Rauminhalt im Knochen. Sie ist definiert 
als die volumetrische Dichte von Hydroxyapatit in g/cm³. 
 
Folgende trabekuläre Knochenparameter wurden ermittelt (3D-Analyse): 
 BV (Bone volume) 
BV gibt das Gesamtknochenvolumen der ROI für alle slices innerhalb des VOI in 
mm³ an. Dies entspricht dem Gesamtvolumen von binarisierten Objekten innerhalb 
des VOI. 
 TV (Tissue volume) 
TV gibt das Gesamtvolumen des Gewebes der ROI für alle slices innerhalb des VOI 
in mm³ an. Dies entspricht dem Gesamtvolumen des VOI. 
 BV/TV (Bone volume fraction) 
BV/TV misst das Verhältnis von Knochenvolumen zum gemessenen Gesamtgewe-
be in %. Dies entspricht dem prozentualen Anteil des VOI, der von festen, binarisier-
ten Objekten ausgefüllt ist. 
 Tb.N (Trabecular number) 
Tb.N gibt die Zahl der Trabekel pro mm an. 
Die Trabekelanzahl bedeutet die Anzahl der Unterbrechungen pro mm durch das 
VOI auf einer randomisierten linearen Achse. Je höher also die trabekuläre Anzahl, 
desto mehr Unterbrechungen auf der linearen Achse durch die Spongiosa.  
 Trabecular Tb.Th   
Trabecular Tb.Th beschreibt die Dicke der Trabekel in µm. 
Dieser Berechnung liegt eine Methode zugrunde, bei der Kugeln in die binarisierten 
Voxel, also die Knochenstruktur, eingebettet werden. Dabei ist die lokale Dicke als 
der Durchmesser der größten Kugel festgelegt, die vollständig innerhalb der knö-
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chernen Struktur liegt. Der Durchschnitt aller gemessenen Kugeldurchmesser ergibt 
die Trabekeldicke. 
 Tb.Sp (Trabecular separation) 
Tb.Sp ist ein Maß für den Abstand zwischen den Trabekeln in mm. 
Die Berechnung erfolgte mit derselben Methode wie bei der Trabekeldicke. Aller-
dings werden die Kugeln statt in die knöchernen Voxel in jene Bildeinheiten einge-
bettet, die gemäß dem festgelegten threshold keinen Knochen repräsentieren. Der 
Trabekelabstand gibt dementsprechend die Dicke der Markräume an. 
 DA (Degree of anisotropy) 
DA stellt ein Maß für trabekuläre Vorzugsrichtungen dar, wobei ein Wert von 0 völli-
ge Isotropie und ein Wert von 1 völlige Anisotropie bedeutet. Knochen reagiert aktiv 
auf einwirkende Kräfte und passt sich der Beanspruchung funktionell an. Die spon-
giöse Struktur des Knochens ist somit anisotrop, da sie ihre Anordnung mit der 
Richtung der Krafteinwirkung ändert. Ist sein Wert also 0, so gibt es keine bestimm-
te Vorzugsrichtung, die Trabekel verteilen sich isotrop.  
Bestimmt wurde DA durch die „Mean Intercept Length“ (MIL) Methode und die 
„Eigenanalyse“. MIL gibt den durchschnittlichen Abstand zwischen zwei Kno-
chen/Mark-Schnittstellen an. Für die Berechnung wurden parallele Testlinien in ver-
schiedenen Richtungen und aus vielen dreidimensionalen Winkeln über das VOI ge-
legt. Die Testlinienlänge wurde daraufhin mit der Anzahl der Knochenabschnitte di-
vidiert, auf die die Testlinie trifft. In einem nächsten Schritt wurde von der Software 
die dreidimensionale Verteilung der Testlinien als ein Ellipsoid visualisiert. Alle Li-
nien innerhalb des Ellipsoids schneiden sich in einem Punkt und die Länge jeder Li-
nie entspricht der Knochenphase der Testlinie. Dies kann man sich vereinfacht als 
ein Nadelkissen mit Nadeln in allen Richtungen und verschiedenen Längen vorstel-
len. In einem letzten Schritt wurde die Struktur dieses Ellipsoids mit der sog. Eigen-
analyse beschrieben. Dies geschieht zum einen mit sog. Eigenvektoren, die die drei 
senkrecht aufeinander stehenden Achsen des Ellipsoids charakterisieren und zum 
anderen mit drei sog. Eigenwerten, die Kennziffern der MIL-Werte für jede der drei 
Achsen sind. Der Anisotropiegrad ist dimensionslos und kann mathematisch wie 
folgt ausgedrückt werden: 
  
DA = [1- (
min Eigenwert
max Eigenwert
)] 
 
wobei min Eigenwert der kleinste und max Eigenwert der größte Eigenwert ist. 
Näheres hierzu in Harrigan und Mann 1984 [Harrigan und Mann 1984].   
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 SMI (Structure model index) 
SMI beschreibt die dreidimensionale Struktur der Trabekel. Er kann Werte zwischen 
0 und 3 annehmen, wobei 0 für eine ideale Platten- und 3 für eine ideale Stabstruk-
tur steht. Diese zwei Formen sind allerdings Ideale. In der Realität besteht ein flie-
ßender Übergang und die Struktur für ein trabekuläres Netzwerk liegt dazwischen, 
wobei mit zunehmendem Alter ein mehr plattenähnliches Netzwerk in ein mehr 
stabähnliches übergeht [Engelke et al. 1999].  
Die Berechnung des SMI basiert auf der Erweiterung von Voxeln, d.h. dem Hin-
zufügen einer Voxeldicke auf alle binarisierten Objektoberflächen [Hildebrand und 
Rüegsegger 1997]. Der SMI wird wie folgt abgeleitet:   
 
 SMI = 6 ∙ (S‘ ∙ 
V
S
2) 
 
wobei S die Objektoberfläche vor der Erweiterung ist und S‘ die Veränderung der 
Oberfläche nach der Erweiterung ist. V ist das ursprüngliche Objektvolumen vor der 
Erweiterung. Dieser Parameter ordnet die Struktur nach ihrer Konvexität einem be-
stimmten Modelltypus zu. Ideale, flache Platten haben einen SMI von 0, da es keine 
Veränderungen der Oberfläche bei Aufweiten der Platten gibt. Ideale, zylindrische 
Stäbe haben einen SMI von 3, da eine Zunahme der Oberfläche mit Dilatation der 
Stäbe erfolgt. Da der SMI die relative Zusammensetzung des Knochens aus Platten 
und Stäben angibt, ist er dimensionslos. 
 Conn.D (Connectivity density) 
Die Konnektivität stellt ein Maß für die Vernetzung des trabekulären Geflechts dar. 
Sie gibt die maximale Anzahl von Verbindungen an, die innerhalb des Netzwerkes 
z.B. durch Mikrofrakturierungen unterbrochen werden können, ohne das Netz als 
Ganzes in zwei nicht mehr miteinander verbundene Teile zu unterbrechen. Sie wird 
auf das untersuchte Volumen in mm³ normiert und als Konnektivitätsdichte (Conn.D) 
angegeben. Häufig wird sie auch mit der Euler-Nummer gleichgesetzt bzw. darge-
stellt, da auf Basis dieser Nummer die Verbindungen gezählt und wiedergegeben 
werden können. Die Euler-Nummer ist eine Konstante (χ), die zur Kalkulation der 
Topologie von räumlichen Objekten herangezogen wird und wird wie folgt ausge-
drückt: 
 
 χ = β0 – β1 + β2 
 
wobei β0 die Anzahl der Objekte, β1 die Konnektivität (dimensionslos) und β2 die An-
zahl der eingeschlossenen Hohlräume ist. Die Konnektivitätsdichte (Conn.D) ist der 
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Quotient aus der Konnektivität β1 und dem VOI in mm³. Näheres hierzu in Odgaard 
und Gundersen 1993 [Odgaard und Gundersen 1993]. 
 BMD (Bone mineral density, Knochenmineraldichte) 
BMD Ist ein Maß für die Materiemenge pro Rauminhalt im Knochen. Sie ist definiert 
als die volumetrische Dichte von Hydroxyapatit in g/cm³. 
 
3.3.2  Biomechanische Testung  
 
Die biomechanische Stabilität wurde in Kooperation mit dem Universitätsklinikum des 
Saarlandes am Institut für Klinisch-Experimentelle Chirurgie gemessen. Hierfür wurden 
die Tibiae mittels 3-Punkt-Biege-Messung unter Verwendung des Mini-Zwick Z 2.5 Ap-
parats (Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland) untersucht (Abbildung 10-A). Die 
Enden der Tibiae wurden bei einer Einspannlänge von 26 mm auf zwei Auflagen posi-
tioniert. Der Prüfstempel drückte mit einer konstanten Geschwindigkeit von 10 mm/min 
auf die Schaftmitte, bis dieser brach. Sämtliche Messwerte wurden automatisch mit 
Hilfe der dazugehörigen Software testXpert (Zwick, Version 12.0) aufgezeichnet und in 
ein Kraft-Weg-Diagramm übertragen (Abbildung 10-B). Anhand der digital aufgezeich-
neten Diagramme konnte die maximale Haltekraft in Newton (N) abgelesen, bzw. die 
Steifigkeit in N/mm im linearen Anteil des Kraft-Weg-Diagramms bestimmt werden. 
 
 
 
Abbildung 10: Versuchsanordnung der 3-Punkt-Biege-Messung (A) und exemplarische Darstellung eines 
Kraft-Weg-Diagrammes (B). Aus dem Diagramm konnte die maximale Haltekraft (roter Kreis) in N abgele-
sen und die Steifigkeit im linearen Abschnitt der Kurve zwischen 2 Punkten (schwarze Kreise) in N/mm 
bestimmt werden. Die Steifigkeit entspricht der mathematischen Steigung einer Geraden.  
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3.3.3  Laboranalyse 
 
Die Bestimmung der Testosteronkonzentrationen im Serum wurde mit einem Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Lesegerät (VictorTM X3, PerkinElmer Inc., 
Waltham, Massachusetts, USA) unter Verwendung des dazugehörigen ELISA kit [Tes-
tosterone ELISA Kit (ab108666), Abcam Ltd, Cambridge, England] am Institut für Expe-
rimentelle Chirurgie in Rostock durchgeführt. 
 
 
3.4  Statistische Analyse 
 
Alle Daten wurden als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes (SEM) angegeben. 
Bei Normalverteilung der Werte erfolgte der Vergleich zwischen den Gruppen mittels 
einfaktorieller Varianzanalyse [„one way analysis of variance“ (1-way-ANOVA)]. Sämtli-
che statistische Tests erfolgten unter Verwendung der Software SPSS 20 (IBM SPSS 
Statistics, IBM, Armonk, NY, USA). Bei der Prüfung wurden Unterschiede mit p<0,05 
als signifikant angesehen. Anschließend wurden die Ergebnisse mit Hilfe der Software 
SigmaPlot 11.0 (Systat Software Inc, San Jose, CA, USA) in Diagrammen dargestellt. 
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4  ERGEBNISSE 
 
4.1  Allgemeine Beobachtungen 
 
Alle Versuchstiere wachten nach der Kastration komplikationslos auf. Während der 
ersten postoperativen Tage verhielten sich die Tiere ruhiger als sonst, präsentierten 
sich jedoch in gutem Allgemein- und Ernährungszustand. Die Wasser- und Futterauf-
nahme war regelrecht, sodass keine wesentlichen Gewichtsabnahmen verzeichnet 
wurden. Die Operationswunde heilte zeitgerecht und war reizlos, trocken und ohne 
Zeichen einer lokalen Infektion.   
 
 
4.2  µ-CT 
 
4.2.1  Kortikaler Knochen 
4.2.1.1  Qualitative Analyse 
 
In der qualitativen Analyse zeigten sich anhand der dreidimensionalen Rekonstruktio-
nen keine wesentlichen morphologischen Veränderungen der Kortikalis (Abbildung 11). 
Die Kastration hatte zu jedem Zeitpunkt keinen sichtbaren Effekt auf die kortikale 
Struktur. Ähnlich verhielt es sich nach dem Lauftraining. Sowohl uphill, level, als auch 
downhill Training führte zu keinem wesentlichen Zuwachs der kortikalen Knochenmas-
se nach Kastration.     
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Abbildung 11: Repräsentative dreidimensionale Rekonstruktionen des kortikalen Knochens. Dargestellt 
sind jeweils Transversalschnitte der diaphysären linken Tibia von sham-kastrierten (sham) und kastrierten 
(ORX) Tieren nach 4, 8 und 12 Wochen (Wo), sowie von kastrierten Tieren nach 12 Wo, die uphill, level 
und downhill liefen. Die Ansicht ist jeweils von proximal.  
 
4.2.1.2  Quantitative Analyse 
 
Die Beobachtungen aus der qualitativen Analyse ließen sich anhand der im Folgenden 
beschriebenen kortikalen Parameter quantifizieren. 
 
Die durchschnittliche Gesamtquerschnittsfläche (T.Ar) stieg bei den kastrierten, als 
auch bei den sham-kastrierten Versuchstieren im Verlauf an und zeigte nach 8 und 12 
Wochen bei den kastrierten Tieren signifikant geringere Werte als bei den sham-
kastrierten Tieren. Nach 4 Wochen ist noch kein statistisch relevanter Abfall bei den 
kastrierten Tieren zu beobachten gewesen. Bei den drei Laufgruppen zeigte die Ge-
samtquerschnittsfläche keinen signifikanten Anstieg im Vergleich zu den kastrierten 
Tieren, die nicht gelaufen sind. Uphill-, level- und 12-Wo-ORX Tiere hatten signifikant 
geringere Werte als die sham-kastrierten Tiere. Lediglich die downhill-Gruppe zeigte 
4 Wo sham 4 Wo ORX
8 Wo ORX
12  Wo sham 
12 Wo ORX uphill
12 Wo ORX level8 Wo sham 
12 Wo ORX 12 Wo ORX downhill
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keinen statistisch relevanten Unterschied zur sham-Gruppe. Zusätzlich konnten bei 
den downhill-Tieren signifikant höhere Werte im Vergleich zur level-Gruppe beobachtet 
werden (Tabelle 1).   
 
  T.Ar (mm²) B.Ar (mm²) cortical Tb.Th (µm) 
4 Wo sham 11,52 ± 0,06 7,63 ± 0,13 330,80 ± 8,30 
4 Wo ORX 10,80 ± 0,36 7,09 ± 0,16 317,40 ± 8,00 
  
 
 8 Wo sham 12,39 ± 0,18 8,33 ± 0,09 367,40 ± 6,90 
8 Wo ORX 11,09 ± 0,34* 7,59 ± 0,23* 370,60 ± 5,40 
  
 
 12 Wo sham 12,52 ± 0,30 8,97 ± 0,17 398,00 ± 10,10 
12 Wo ORX 11,31 ± 0,48* 8,16 ± 0,28* 398,80 ± 9,00 
12 Wo ORX uphill 11,49 ± 0,48* 8,02 ± 0,21* 407,80 ± 8,90 
12 Wo ORX level 10,81 ± 0,44* 7,79 ± 0,23* 386,00 ± 14,20 
12 Wo ORX downhill 11,81 ± 0,25§ 8,26 ± 0,28* 399,90 ± 13,70 
 
Tabelle 1: Veränderungen der gesamten Querschnittsfläche des kortikalen Knochens (T.Ar, „tissue area“) 
in mm², der durchschnittlichen kortikalen Knochenfläche (B.Ar, „bone area“) in mm² und der durchschnittli-
chen kortikalen Schichtdicke (cortical Tb.Th) in µm bei kastrierten (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-
kastrierten (sham, n=6 pro Zeitpunkt) Tieren nach 4, 8 und 12 Wochen, sowie bei kastrierten Tieren nach 
12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. Angegeben sind der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * 
p<0,05 vs. sham, § p<0,05 vs. 12-Wo-ORX-level. 
 
Die Knochenfläche (B.Ar) stieg bei den kastrierten, als auch bei den sham-kastrierten 
Versuchstieren im Verlauf an und zeigte nach 8 und 12 Wochen bei den kastrierten 
Tieren signifikant geringere Werte als bei den sham-kastrierten Tieren. Nach 4 Wochen 
ist noch kein statistisch relevanter Abfall bei den kastrierten Tieren zu beobachten ge-
wesen. Bei den Laufgruppen zeigten sich keine signifikant höheren Werte im Vergleich 
zu den kastrierten, untrainierten Tieren. Trainierte Tiere hatten signifikant geringere 
Werte als sham-kastrierte Tiere (Tabelle 1). 
 
Obwohl bei den Parametern T.Ar und B.Ar signifikante Unterschiede auftraten, spiegel-
te sich das bei der Berechnung der Ratio von der Knochenfläche zur Gesamtfläche 
(B.Ar/T.Ar) nicht wider. Dort konnte bei den kastrierten und sham-kastrierten Tieren im 
Verlauf ein leichter Anstieg beobachtet werden. Die Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen waren jedoch zu keinem Zeitpunkt statistisch relevant. Auch Lauftraining 
konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen bewirken. Ein Anstieg 
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im Vergleich zu den ruhenden, kastrierten Tieren war nicht zu beobachten (Abbildung 
12). 
 
 
Abbildung 12: Ratio von der Knochenfläche zur Gesamtfläche (B.Ar/T.Ar) der Kortikalis in %. Dargestellt 
sind kastrierte (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 pro Zeitpunkt) nach 4, 8 
und 12 Wochen (Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. Angegeben 
sind der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; 
 
Die kortikale Schichtdicke (cortical Tb.Th) nahm mit zunehmendem Alter höhere Werte 
an. Zwischen den kastrierten und sham-kastrierten Tieren bestand jedoch zu keinem 
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied. Der Vergleich der drei Laufgruppen mit der 12-
Wo-sham und 12-Wo-ORX-Gruppe erbrachte ebenfalls keine signifikanten Unterschie-
de (Tabelle 1). 
 
Ebenso konnte bei der kortikalen Knochenmineraldichte (cortical BMD) zu keinem 
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den kastrierten und sham-kastrierten 
Tieren festgestellt werden. Die Werte der ORX- und sham-ORX-Gruppe blieben nach 8 
und 12 Wochen nahezu unverändert. Bei den Laufgruppen zeigte die uphill-Gruppe 
eine höhere Knochenmineraldichte im Vergleich zu den ruhenden, kastrierten Tieren. 
Durch das uphill und downhill Laufen konnten sogar signifikant höhere Werte als bei 
der Kontroll-sham-Gruppe erreicht werden (Abbildung 13). 
 
4 Wo
sham 
4 Wo
ORX
8 Wo
sham
8 Wo
ORX
12 Wo
sham
12 Wo
ORX
12 Wo
ORX
uphill
12 Wo
ORX
level
12 Wo
ORX
downhill
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Abbildung 13: Knochenmineraldichte (BMD, „bone mineral density“) in g/cm³ des kortikalen Knochens. 
Dargestellt sind kastrierte (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 pro Zeitpunkt) 
nach 4, 8 und 12 Wochen (Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. 
Angegeben sind der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 12-Wo-ORX. 
 
4.2.2  Trabekulärer Knochen 
4.2.2.1  Qualitative Analyse 
 
Anhand der dreidimensionalen Rekonstruktionen der analysierten Spongiosa lässt sich 
der knochenabbauende Effekt der Kastration deutlich erkennen. Die kastrierten Tiere 
zeigten zu jedem Zeitpunkt weniger Trabekel als die sham-kastrierten Tiere, wobei das 
Ausmaß mit zunehmender Dauer anstieg. Außerdem bewirkte das Lauftraining einen 
Wiederaufbau der durch die Kastration abnehmenden Spongiosa. Innerhalb der Lauf-
gruppen ließ sich qualitativ kein deutlicher Unterschied beobachten. Die level-Gruppe 
zeigte etwas weniger Trabekel als die uphill- und downhill-Gruppe (Abbildung 14). 
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Abbildung 14: Repräsentative dreidimensionale Rekonstruktionen des trabekulären Knochens. Darge-
stellt sind jeweils Schnitte in der Mediansagittalebene der metaphysären linken Tibia von sham-kastrierten 
(sham) und kastrierten (ORX) Tieren nach 4, 8 und 12 Wochen (Wo), sowie von kastrierten Tieren nach 
12 Wo, die uphill, level und downhill liefen.  
 
4.2.2.2  Quantitative Analyse 
 
Die Beobachtungen aus der qualitativen Analyse ließen sich anhand der im Folgenden 
beschriebenen trabekulären Parameter quantifizieren. 
 
Die Messung des Knochenvolumens (BV) ergab zu jedem Zeitpunkt signifikant gerin-
gere Werte bei den kastrierten Tieren im Vergleich zu den sham-kastrierten Tieren. 
Das Knochenvolumen zeigte bei der downhill-Gruppe einen Anstieg um ca. 65% im 
Vergleich zu der 12-Wo-ORX-Gruppe. Die höheren Werte bei den uphill- und level-
Tieren waren statistisch nicht signifikant (Tabelle 2). 
 
 
  
4 Wo sham 4 Wo ORX
8 Wo ORX
12  Wo sham 
12 Wo ORX uphill
12 Wo ORX level8 Wo sham 
12 Wo ORX 12 Wo ORX downhill
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  BV (mm³) TV (mm³) trabecular Tb.Th (µm) 
4 Wo sham 14,84 ± 0,85 74,01 ± 2,36 113,90 ± 2,80 
4 Wo ORX 9,05 ± 1,30* 66,54 ± 5,27 109,50 ± 1,50 
    8 Wo sham 17,28 ± 1,02 79,63 ± 2,31 115,90 ± 2,80 
8 Wo ORX 6,69 ± 0,58* 59,99 ± 4,30* 119,20 ± 2,10 
    12 Wo sham 13,20 ± 1,51 71,48 ± 4,88 122,00 ± 3,10 
12 Wo ORX 7,30 ± 2,22* 62,47 ± 6,51 116,40 ± 3,60 
12 Wo ORX uphill 9,87 ± 1,26 61,77 ± 4,42 127,60 ± 2,60# 
12 Wo ORX level 11,32 ± 2,14 62,80 ± 5,83 123,50 ± 5,70 
12 Wo ORX downhill 12,028 ± 2,09# 66,67 ± 4,41 124,80 ± 5,20 
 
Tabelle 2: Veränderungen des trabekulären Knochenvolumens (BV, „bone volume“) in mm3, des gesam-
ten Gewebevolumens (TV, „tissue volume“) in mm
3
 und der Trabekeldicke (trabecular Tb.Th) in µm bei 
kastrierten (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierten (sham, n=6 pro Zeitpunkt) Tieren nach 4, 8 und 
12 Wochen, sowie bei kastrierten Tieren nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. Angegeben sind 
der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 12-Wo-ORX. 
 
Die Werte des gesamten Gewebevolumens (TV) zeigten bei kastrierten Tieren lediglich 
nach 8 Wochen signifikant niedrigere Werte als bei sham-kastrierten Tieren. Der Ver-
gleich der 3 Laufgruppen mit der 12-Wo-sham und 12-Wo-ORX-Gruppe ergab keine 
signifikanten Unterschiede (Tabelle 2).  
 
Zu allen Zeitpunkten lag der prozentuale Anteil des Knochens am gemessenen Ge-
samtgewebe (BV/TV) bei den kastrierten Tieren signifikant niedriger als bei den sham-
kastrierten Tieren. Alle trainierten Tiere zeigten signifikant mehr anteiliges Knochenge-
webe als die untrainierten, kastrierten Tiere. Der Anstieg gegenüber der 12-Wo-ORX-
Gruppe betrug bei der uphill-Gruppe ca. 43%, bei der level-Gruppe ca. 58% und bei 
der downhill-Gruppe ca. 57%. Durch das Training in jeder der 3 Laufmodalitäten konn-
ten zudem annähernd die Kontrollwerte der sham-kastrierten Tiere erreicht werden 
(Abbildung 15). 
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Abbildung 15: Ratio von Knochenvolumen zum gesamten Gewebevolumen (BV/TV) in % der Spongiosa. 
Dargestellt sind kastrierte (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 pro Zeitpunkt) 
nach 4, 8 und 12 Wochen (Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. 
Angegeben sind der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 12-Wo-ORX. 
 
Bei der Anzahl der Trabekel (Tb.N) wurde eine ähnliche Kinetik wie bei der trabekulä-
ren Knochen-Gewebe-Fraktion festgestellt. Kastrierte Tiere hatten zu jedem Zeitpunkt 
weniger Trabekel pro mm als sham-kastrierte Tiere. Bei den Tieren, die level und 
downhill liefen, konnten signifikant mehr Trabekel pro mm als bei untrainierten, kas-
trierten Tieren beobachtet werden. Der Anstieg gegenüber der 12-Wo-ORX-Gruppe 
war mit ca. 54% bei der level-Gruppe und ca. 53% bei der downhill-Gruppe in etwa 
gleich. Zudem konnten durch jede Trainingsmodalität annähernd die Kontrollwerte der 
sham-kastrierten Tiere erreicht werden (Abbildung 16).  
 
Interessanterweise konnten bei der trabekulären Dicke (Tb.Th) im Gegensatz zur Tra-
bekelanzahl keine signifikanten Unterschiede zwischen kastrierten und sham-
kastrierten Tieren nach 4, 8 und 12 Wochen beobachtet werden. Tiere der uphill-
Gruppe hatten um ca. 10% dickere Trabekel als untrainierte Tiere aus der 12-Wo-
ORX-Gruppe. Die Trabekeldicke der level- und downhill-Gruppe unterschied sich nicht 
signifikant von der 12-Wo-ORX-Gruppe (Tabelle 2)  
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Abbildung 16: Veränderungen der trabekulären Anzahl (Tb.N, „trabecular number“) pro mm. Dargestellt 
sind kastrierte (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 pro Zeitpunkt) nach 4, 8 
und 12 Wochen (Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. Angegeben 
sind der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 12-Wo-ORX. 
 
Wie bereits gezeigt, führt die Kastration zu einer Abnahme der Trabekelanzahl. Dem-
entsprechend weisen die intertrabekulären Abstände (Tb.Sp) einen gegenläufigen 
Trend auf und sind bei den kastrierten Tieren zu jedem Zeitpunkt signifikant höher als 
bei den sham-kastrierten Versuchstieren. Aus den drei Laufgruppen hatten Tiere der 
level- und downhill-Gruppe signifikant geringere intertrabekuläre Abstände als Tiere 
aus der 12-Wo-ORX-Gruppe. Dabei war der prozentuale Unterschied zu den untrai-
nierten, kastrierten Tieren annähernd gleich (ca. 57% geringere Abstände bei der level-
Gruppe und ca. 56% geringere Abstände bei der downhill-Gruppe). Außerdem konnten 
durch das Training die Abstände annähernd auf die Kontrollwerte der sham-kastrierten 
Tiere reduziert werden (Abbildung 17). 
 
Im Gegensatz dazu wirkte sich die Kastration nicht auf den Anisotropiegrad (DA) der 
Trabekel aus. Zwischen kastrierten und sham-kastrierten Tieren bestand zu keinem 
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied. Ebenso konnte anhand des Anisotropiegrades 
kein Einfluss von Lauftraining auf die Spongiosastruktur abgeleitet werden. Es bestan-
den keine signifikanten Unterschiede zwischen den Laufgruppen und der 12-Wo-ORX-
Gruppe. Tiere aus der uphill-Gruppe zeigten deutlich geringere Werte als sham-
kastrierte Tiere (Tabelle 3). 
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Abbildung 17: Intertrabekuläre Abstände (Tb.Sp, „trabecular separation“) in mm. Dargestellt sind kastrier-
te (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 pro Zeitpunkt) nach 4, 8 und 12 Wo-
chen (Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. Angegeben sind der 
Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 12-Wo-ORX. 
 
 
 
  DA (o. D.) SMI (o. D.) Conn.D (1/mm³) 
4 Wo sham 0,65 ± 0,01 1,42 ± 0,05 48,38 ± 1,71 
4 Wo ORX 0,67 ± 0,01 1,84 ± 0,07* 31,76 ± 2,01* 
    8 Wo sham 0,60 ± 0,01 1,64 ± 0,06 49,49 ± 2,09 
8 Wo ORX 0,61 ± 0,02 2,02 ± 0,05* 21,91 ± 1,41* 
    12 Wo sham 0,60 ± 0,02 1,80 ± 0,10 36,34 ± 4,49 
12 Wo ORX 0,58 ± 0,01 2,06 ± 0,13* 22,96 ± 5,09* 
12 Wo ORX uphill 0,54 ± 0,03* 1,81 ± 0,03# 27,58 ± 2,52 
12 Wo ORX level 0,56 ± 0,02 1,78 ± 0,06# 35,82 ± 6,58# 
12 Wo ORX downhill 0,57 ± 0,02 1,83 ± 0,07# 31,84 ± 6,32 
 
Tabelle 3: Veränderungen des Anisotropiegrades (DA), des Strukturmodellindex (SMI) und der Konnekti-
vitätsdichte in mm
-3
 bei kastrierten (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierten (sham, n=6 pro Zeit-
punkt) Tieren nach 4, 8 und 12 Wochen, sowie bei kastrierten Tieren nach 12 Wo, die uphill, level und 
downhill liefen. Angegeben sind der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 
12-Wo-ORX.  
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Kastrierte Tiere hatten zu jedem Zeitpunkt höhere Strukturmodellindizes (SMI) als 
sham-kastrierte Versuchstiere, d.h. das trabekuläre Netzwerk der kastrierten Tiere war 
eher von einer stabähnlichen Struktur geprägt. Unter der Prämisse, dass die Kastration 
eine Osteoporose induziert, weist osteoporotischer Knochen folglich ein stabähnliches 
trabekuläres Netzwerk auf. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass Knochen mit 
zunehmendem Alter von einem plattenähnlichen in ein stabähnliches Netzwerk über-
geht. Lauftraining konnte in allen 3 Modalitäten den SMI signifikant senken. Trainierte 
Tiere weisen demnach eine plattenförmigere Trabekelstruktur als untrainierte Tiere auf. 
In der uphill-Gruppe konnte der SMI um ca. 13%, in der level-Gruppe um ca. 16% und 
in der downhill-Gruppe um ca. 12% im Vergleich zu kastrierten, untrainierten Tieren 
gesenkt werden (Tabelle 3). 
 
Auch bei der Konnektivitätsdichte (Conn.D) konnte der negative Einfluss des Testoste-
ronmangels auf die Knochenstruktur durch die Kastration gezeigt werden. Kastrierte 
Tiere hatten zu jedem Zeitpunkt geringere Werte als die sham-kastrierten Kontrolltiere. 
Dies bedeutet, dass bei kastrierten Tieren eine deutliche geringere Anzahl von Unter-
brechungen der trabekulären Verbindungen ausreicht, um eine Instabilität des gesam-
ten Netzwerks zu bewirken, d.h. der trabekuläre Vernetzungsgrad bei kastrierten Tie-
ren ist deutlich geringer und somit instabiler und anfälliger für Frakturierungen. Bei den 
Laufgruppen konnten nach dem level-Training 56% höhere Werte als bei den untrai-
nierten, kastrierten Tieren beobachtet werden. Bei einem Mittelwert von 35,82 bei der 
level-Gruppe konnte annähernd der Kontrollwert der sham-kastrierten Tiere erreicht 
werden (Mittelwert 36,34). Uphill und downhill laufen hatte hier keinen signifikanten 
Einfluss auf die Regeneration in kastrierten Versuchstieren (Tabelle 3).   
 
Die Kastration führte zu einem Abfall der trabekulären Knochenmineraldichte (BMD). 
Kastrierte Tiere hatten zu jedem Zeitpunkt eine signifikant geringere BMD als sham-
kastrierte Kontrolltiere. Der positive Einfluss des Lauftrainings auf die Spongiosa spie-
gelte sich auch in der Knochenmineraldichte wider. Bei jeder der drei Trainingsformen 
kam es zu einem Anstieg der BMD im Vergleich zur 12-Wo-ORX-Gruppe. Bei der up-
hill-Gruppe konnten ca. 36%, bei der level-Gruppe ca. 46% und bei der downhill-
Gruppe ca. 42% höhere Dichtewerte gemessen werden. Durch den regenerativen Ein-
fluss des Lauftrainings konnten annähernd die Kontrollwerte der sham-kastrierten Tiere 
erreicht werden (Abbildung 18). 
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Abbildung 18: Quantitative Analyse der trabekulären Knochenmineraldichte (BMD, „bone mineral densi-
ty“) in g/cm³. Dargestellt sind kastrierte (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 
pro Zeitpunkt) nach 4, 8 und 12 Wochen (Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und 
downhill liefen. Angegeben sind der Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 
12-Wo-ORX.  
 
 
4.3  3-Punkt-Biegemessung 
 
Verglichen wurden wie bei der µ-CT-Analyse sham-kastrierte mit kastrierten Tieren 
nach 4, 8 und 12 Wochen, sowie die Tiere der drei Laufgruppen mit sham-kastrierten 
und untrainierten, kastrierten Tieren nach 12 Wochen. 
 
4.3.1  Maximale Haltekraft 
 
Bei der Prüfung der maximalen Haltekraft, oder Bruchlast, zeigte sich erst nach 8 bzw. 
12 Wochen eine signifikante Abnahme als Folge der Kastration. Nach 8 Wochen war 
bei der Kontrollgruppe eine um ca. 17 N höhere Kraft im Vergleich zu kastrierten Tieren 
nötig, um die Frakturierung des Knochens zu erreichen. Nach 12 Wochen war dieser 
Wert mit ca. 18 N nahezu gleich. Durch das Lauftraining konnte kein regenerativer Ef-
fekt im Sinne einer erhöhten Bruchlast nach Kastration erreicht werden. Die Werte der 
drei Laufgruppen waren etwas höher als bei der 12-Wo-ORX-Gruppe, aber statistisch 
nicht relevant. Die Bruchlast der 12-Wo-sham-Gruppe konnte folglich durch Training 
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nicht erreicht werden. Mit einer um ca. 14 N bzw. ca. 13 N geringeren Haltekraft war 
die Bruchlast der uphill- und level-Gruppe sogar signifikant geringer als bei der sham-
Gruppe (Abbildung 19). 
 
 
Abbildung 19: Grafische Darstellung der maximalen Haltekraft in Newton (N). Dargestellt sind kastrierte 
(ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 pro Zeitpunkt) nach 4, 8 und 12 Wochen 
(Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. Angegeben sind der Mittel-
wert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham. 
 
 
4.3.2  Biegesteifigkeit 
 
Die Biegesteifigkeit nimmt durch die Kastration erst nach 8 und 12 Wochen deutlich ab. 
Nach 4 Wochen ist noch keine signifikante Minderung zu beobachten. Uphill Laufen 
bewirkte eine ca. 42-prozentige und downhill eine ca. 33-prozentige Steigerung nach 
Kastration. Im Gegensatz dazu hatte level-Training keinen signifikanten regenerativen 
Einfluss. Tiere aus der level-Gruppe zeigten sogar signifikant geringere Werte als Tiere 
aus der Kontroll- und uphill-Gruppe (Abbildung 20). 
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Abbildung 20: Grafische Darstellung der Biegesteifigkeit in Newton pro mm (N/mm). Dargestellt sind 
kastrierte (ORX, n=6 pro Zeitpunkt) und sham-kastrierte Tiere (sham, n=6 pro Zeitpunkt) nach 4, 8 und 12 
Wochen (Wo), sowie kastrierte Tiere nach 12 Wo, die uphill, level und downhill liefen. Angegeben sind der 
Mittelwert ± SEM; one-way ANOVA; * p<0,05 vs. sham, # p<0,05 vs. 12-Wo-ORX, + p<0,05 vs. 12-Wo-
ORX-uphill.  
 
 
4.4  Serum-Testosteronspiegel 
 
Die Testosteronwerte im Serum lagen bei allen kastrierten Tieren unterhalb der ELISA 
Nachweisgrenze (<0,2 ng/ml). Bei sham-kastrierten Tieren zeigten sich zu allen drei 
Untersuchungszeitpunkten keine wesentlichen Unterschiede (4-Wo-sham: 2,7±0,8 
ng/ml, 8-Wo-sham: 2,4±0,9 ng/ml, 12-Wo-sham: 2,4±0,7 ng/ml). 
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5  DISKUSSION 
 
5.1  Diskussion von Material und Methode 
 
5.1.1  Die Ratte als Versuchstier und Osteoporose Modell 
 
Ratten eignen sich speziell für die unfallchirurgische und orthopädische Forschung, da 
sie ein etabliertes Modelltier für Studien zur Knochenheilung, Knochendefekten, 
Arthrose und Osteoporose darstellen [Doll et al. 2001; Zhang et al. 2002]. Die Ratte ist 
aufgrund ihrer leichten Haltung sowie ihrer hohen Reproduktionsrate und schnellem 
Wachstum ein beliebtes Versuchstier, sodass Studien mit mehreren Gruppen und ho-
her Gruppengröße möglich sind. Außerdem besteht gegenüber Tierversuchen mit Rat-
ten eine weitaus größere gesellschaftliche Akzeptanz als bei Verwendung größerer 
Tiere wie Hunde, Schweine oder Schafe. 
 Das am häufigsten verwendete Tiermodell der Osteoporoseforschung sind Na-
getiere, wie etwa Ratten [Barlet et al. 1994]. Auch wenn Ratten die Geschlechtsreife 
mit etwa 2,5 Monaten erreichen, ist ihr Skelett erst ab ca. 10 Monaten voll ausgereift 
[Jee und Yao 2001]. Bei Tieren mit unreifem Skelett ist die maximale Knochenmasse 
noch nicht erreicht. Daher sind solche Versuchstiere ein geeignetes Modell zur Unter-
suchung von Ernährungs-, Umwelt- und endokrinen Faktoren, die die maximale Kno-
chenmasse beeinflussen können [Lelovas et al. 2008]. Tiere mit ausgereiftem Skelett 
hingegen sind ein geeignetes Modell für die postmenopausale oder die durch Immobili-
sation verursachte Osteoporose [Turner et al. 2001].   
Des Weiteren sind Nagetiere unentbehrlich, wenn z.B. die Wirksamkeit und To-
xizität eines neuen pharmakologischen Wirkstoffs bewertet werden soll, bevor eine 
etwaige Therapieoption bei einer anderen Spezies bestätigt wurde und in klinischen 
Studien am Menschen getestet werden kann [Aerssens et al. 1998].  
 Nachteile der Ratte sind ihre geringe Körpergröße, das geringe Blutvolumen 
und die hohe Stoffwechselrate [Rodgers et al. 1993]. Dadurch sind Untersuchungen 
mit orthopädischen Implantaten oder die mehrmalige Bestimmung von Serumparame-
tern des Knochenstoffwechsels nicht möglich. 
 Neben Ratten existieren noch andere Spezies, die als Osteoporose Modell 
verwendet werden können. Größere Säugetiere wie Hunde mit gut entwickelten Ha-
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vers-Kanälen sind für Untersuchungen des intrakortikalen Knochenumbaus geeigneter 
als Nagetiere, da diese kein Havers-System besitzen. Im Gegensatz dazu sind Hunde 
nur unzureichend als Modell für die postmenopausale Osteoporose geeignet, da die 
Ovariektomie bei ihnen nicht immer einen Knochenverlust hervorruft. Die mit der gro-
ßen Größe und relativ langen Lebensdauer verbundenen Kosten bei der Haltung von 
Hunden machen sie als Tiermodell ebenfalls ungeeigneter als z.B. Nagetiere [Turner et 
al. 2001]. Affen wurden ebenfalls als Osteoporose Modell verwendet, da deren Physio-
logie mehr der des Menschen ähnelt als bei anderen Tieren. Nach experimenteller Im-
mobilisierung kommt es bei den Tieren zwar zu einem deutlichen Knochenschwund, es 
zeigte sich jedoch kein wesentlicher Vorteil gegenüber anderen größeren Säugetieren 
wie Hunden [Young et al. 1986]. Zusätzlich wird der Gebrauch von Affen als Osteo- 
porose Modell stark durch hohe Kosten, lange Lebensdauer, begrenzte Verfügbarkeit 
und ethische Gesichtspunkte limitiert.  
 
5.1.2  Kastration als Tiermodell zur Induktion der Andropause 
 
Androgene entfalten ihre Wirkung v.a. durch Bindung an den Androgenrezeptor, der in 
den meisten Gewebetypen vorkommt. Da Androgene von dem Cytochrom P450-
Aromatase-Komplex teilweise in Östrogene umgewandelt werden, können sie manche 
Wirkungen auch über den Östrogen-Rezeptor α (ERα) entfalten [Vanderschueren et al. 
2008]. Abu und Kollegen zeigten, dass der Androgenrezeptor auch von menschlichen 
Knochenzellen exprimiert wird, und zwar am meisten von Osteoblasten [Abu et al. 
1997]. Eine Wechselwirkung von Androgenen mit dem Knochengewebe konnte expe-
rimentell bestätigt werden. So fand man in Versuchen mit Mäusen heraus, dass durch 
die Bindung von Androgenen an Androgenrezeptoren in Osteoblasten deren Aktivität 
stimuliert wird und somit zur Knochenbildung beiträgt [Chiang et al. 2009; Notini et al. 
2007]. Diese Ergebnisse zeigen, dass Osteoblasten Zielzellen für die Androgenrezep-
tor-vermittelte Aufrechterhaltung des Knochenvolumens sind. Obwohl der Androgenre-
zeptor neben Osteoblasten auch von Osteoklasten exprimiert wird, bleibt es nach wie 
vor unklar, ob und in welchem Umfang Androgenrezeptor-vermittelte Wirkungen in Os-
teoklasten für die knochenerhaltende Wirkung verantwortlich sind [Sinnesael et al. 
2013]. Nichtsdestoweniger stellte sich heraus, dass Testosteron die Osteoklastenent-
wicklung aus deren hämatopoetischen Vorläuferzellen unterdrückt und somit einen 
inhibitorischen Effekt auf die Knochenresorption besitzt [Michael et al. 2005]. 
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 Die Ratte ist das am besten charakterisierte Tiermodell für die Wechselwirkung 
von Androgenen mit dem Skelett. Um diese Wechselwirkungen und die Auswirkungen 
auf den Knochenmetabolismus nach Wegfall der Sexualhormone zu evaluieren, wur-
den viele Verfahren bei männlichen und weiblichen Nagern angewandt, wie die chirur-
gische bzw. chemische Kastration, Verabreichung von Androgenrezeptor- bzw. Östro-
genrezeptor-Antagonisten, Aromatase-Inhibitoren, SERMs, oder Typ II 5α-Reduktase-
Hemmer. Einige dieser Interventionen können jedoch auch zu extraskelettalen Mani-
festationen, wie z.B. Veränderungen der Körperzusammensetzung und Nahrungsauf-
nahme führen, was wiederum die Knochenhomöostase indirekt beeinflussen kann 
[Vanderschueren et al. 2004].   
 Die chirurgische Kastration stellt das am häufigsten verwendete Verfahren dar 
und wird bei weiblichen Tieren durch Ovariektomie und bei männlichen durch ORX 
herbeigeführt. In vorliegender Arbeit wurde als Verfahren die ORX gewählt. Sie führte 
mit Werten unterhalb der Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml zu einer fast vollständigen 
Deprivation des Serum-Testosteronspiegels. Ein anderes Verfahren stellt die chemi-
sche Kastration dar. Sie kann durch Gonadotropin Releasing-Hormon (GnRH) Agonis-
ten induziert werden und hat bei weiblichen Ratten ähnliche Auswirkungen auf das 
Skelett wie die chirurgische Kastration [Goulding und Gold 1993], der Einfluss auf den 
männlichen Rattenknochen wurde jedoch noch nicht hinreichend untersucht [Vander-
schueren et al. 2004]. Kastration hat bei beiden Geschlechtern einen deutlichen Ein-
fluss auf den trabekulären und kortikalen Knochen. Die Veränderungen der Spongiosa 
sind durch einen Anstieg des trabekulären Knochenumsatzes gekennzeichnet, der zu 
einem Knochenverlust bei kastrierten Ratten führt und zwar unabhängig von Ge-
schlecht oder Alter [Gunness und Orwoll 1995; Erben et al. 2000]. Diese Veränderun-
gen in der Spongiosa sind mit der postmenopausalen Osteoporose vergleichbar [Tur-
ner et al. 1994]. Das erklärt, warum kastrierte weibliche und männliche Tiere als Modell 
für Osteoporose etabliert sind [Vanderschueren et al. 2004]. 
 Auf zellulärer Ebene lässt sich eine Erhöhung der Osteoklastenzahl nach ORX 
beobachten. Die Osteoblastenzahl und –aktivität wird ebenfalls hochreguliert, um die 
Hohlräume, die durch die gesteigerte Knochenresorption durch die Osteoklasten ent-
stehen, zu füllen [Gunness und Orwoll 1995; Erben et al. 2000]. Trotz der gesteigerten 
Osteoblastenaktivität neigt die ORX-induzierte Knochenresorption dazu die Bildung zu 
übersteigen [Erben et al. 2000].  
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5.1.3  Übertragbarkeit vom Tiermodell auf den Menschen 
 
In vorliegender Studie wurde der regenerative Einfluss von uphill, level und downhill 
Laufen auf die kortikale und trabekuläre Knochenstruktur im andropausalen Organis-
mus der Ratte untersucht. Nun ist es unbestritten, dass der Mensch als Zweibeiner ein 
anderes Laufverhalten als die vierbeinige Ratte aufweist, da das quadrupedale Laufen 
der Ratte eine andere Beweglichkeit der Hüft- und Kniegelenke voraussetzt, als das 
bipedale Laufen des Menschen. Hosoido verglich in einer kürzlich publizierten Studie 
das Laufverhalten von Ratten und Menschen [Hosoido 2013]. Dabei wurde durch elek- 
tromyografische Untersuchungen belegt, dass die Muskeln der unteren Extremität, die 
bei der jeweiligen Stand- oder Schwungphase des Laufens kontrahieren, bei Mensch 
und Ratte gleich sind. Ähnliche Studien sind für weitere Vierbeiner durchgeführt wor-
den. Elektrophysiologische Untersuchungen [Walmsley et al. 1978] und Simulationen 
des Gangbildes [Ekeberg und Pearson 2005] von Katzen belegten, dass die Muskel-
gruppen der unteren Extremität, welche für den Stand- Schwungphasenübergang ver-
antwortlich sind, bei Mensch und Katze gleich sind [Capaday 2002]. Auch bei anderen 
Krankheiten finden sich positive Effekte von Training bei Mensch und Tier, so z.B. bei 
neuromuskulären Krankheiten [Fowler, William M Jr 2002] oder im Rahmen von Unter-
suchungen der kognitiven Fähigkeiten [Hillman et al. 2008]. Folglich wurde bei vorlie-
gender Arbeit davon ausgegangen, dass durch das Lauftraining bei Ratten die gleichen 
Muskelgruppen wie beim Menschen beansprucht werden und dadurch ein ähnlicher 
Reiz am Knochen ausgeübt wird und dass eine Übertragbarkeit der Ergebnisse vom 
Tier auf den Menschen grundsätzlich vorliegt. 
Nagetierknochen reagieren auf Osteoporose-auslösende Faktoren ähnlich wie 
der menschliche Organismus. So zeigt beispielsweise die ovariektomierte Ratte die 
meisten der pathophysiologischen Mechanismen, die auch bei der postmenopausalen 
Osteoporose vorkommen. Eine Verschmälerung der Kortikalis und reduzierte mechani-
sche Eigenschaften des Knochens sind bei alternden Ratten und Mäusen gut doku-
mentiert und auf Immobilisation reagiert der Rattenknochen mit einer Zunahme der 
kortikalen Porosität [Turner 2001].  
Ein Unterschied zwischen dem menschlichen Skelett und dem der Ratten ist, 
dass sich die Wachstumsfuge bei Ratten nie vollständig schließt. Dadurch behalten 
einige Knochen lebenslang ihre Fähigkeit zum Längenwachstum [Vanderschueren et 
al. 2004]. Tomographische oder histomorphologische Messungen sollten daher 1 mm 
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distal der Wachstumsfuge erfolgen, um Messungen des physiologischen Knochen-
wachstums zu vermeiden [Lelovas et al. 2008].  
 Weiterhin muss beachtet werden, dass bei Nagern keine Spontanfrakturen auf-
treten [Vanderschueren et al. 2004], welche ein Hauptmerkmal von Osteoporose bei 
Menschen darstellen. Unter Berücksichtigung der WHO-Definition, die nur den gemes-
senen Knochendichtewert und nicht Spontanfrakturen beinhaltet, können Ratten je-
doch als ein geeignetes Modell für Osteoporose erachtet werden [Lelovas et al. 2008]. 
  
 
5.1.4  Zeitpunkte der Untersuchung nach Kastration 
 
Im vorgestellten experimentellen Setup wurden drei Zeitpunkte ausgesucht, um eine 
Kinetik der untersuchten Parameter nach Kastration zu beschreiben. Weiteres Ziel des 
experimentellen Aufbaus war es, die biologischen Vorgänge nach Kastration und Lauf-
training darzustellen und diese mit einer sham-Kastration zu vergleichen. 
Bereits wenige Stunden nach der Kastration sinkt bei Ratten der Testosteron-
spiegel auf ein Zehntel und bleibt lebenslänglich auf diesem reduzierten Niveau 
[Mazwell 1978]. Eine Osteoporose ist bei männlichen Ratten schon zwei Monate nach 
Kastration durch Reduktion der Knochendichte erkennbar [Wink und Felts 1980]. Bio-
chemisch lassen sich schon ab dem 28. Tag nach der Kastration erhöhte Spiegel des 
Knochenabbaumarkers Deoxypyridinolin im Urin nachweisen [Borst und Conover 
2006].  
   Nach Zusammenschau der Literatur ist daher davon auszugehen, dass 12 
Wochen nach Kastration ausreichend sind, um einen biologischen Effekt im Sinne der 
Osteoporose nachweisen zu können. Als Untersuchungszeitpunkte wurden 4, 8 und 12 
Wochen nach Kastration gewählt, um die Kinetik der kortikalen und trabekulären Ver-
änderungen zu beobachten.  
  
 
5.1.5  Einfluss von Training auf das muskuloskelettale System 
 
Knochengewebe reagiert auf eine Vielzahl von internen und externen Stimuli. Die größ-
te Auswirkung auf die Knochengesundheit stellen unveränderliche, intrinsische Fakto-
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ren, wie Geschlecht, Rasse und die Familienanamnese dar. Aber auch modifizierbare 
äußere Einflüsse, wie die individuelle Lebensweise, können zu Änderungen der Kno-
chenstruktur führen [DiVasta und Gordon 2013]. So ist schon lange bekannt, dass kör-
perliche Aktivität grundsätzlich einen positiven Effekt auf das muskuloskelettale System 
hat. Dabei spielt die durch Bewegung entstehende mechanische Belastung und Ver-
formung eine wichtige Rolle in der Entwicklung und Aufrechterhaltung des Knochens 
[Turner 1998]. Um diesen externen Stimulus erfolgreich umzusetzen, ist Knochenge-
webe mit einem mechanosensorischen System ausgestattet, das die Anpassung auf 
mechanische Belastung ermöglicht. Der Knochen nimmt damit zunächst die durch die 
Belastung induzierte Verformung wahr und löst dann eine entsprechende Antwort aus. 
Diese führt zu einer Erhöhung der Knochenneubildungsrate, um sich an die erhöhten 
Belastungen anzupassen [Leppanen et al. 2008]. Regelmäßiges physisches Training 
während der Knochengewebereifung trägt so zu einer erhöhten maximalen Knochen-
dichte und -masse bei. Diese günstigen Auswirkungen auf den Knochen wurden be-
sonders bei gewichtsbelastenden Betätigungen, wie etwa Laufen, belegt und haben 
sich als langfristig wirksam gezeigt [Nordstrom et al. 2006]. Körperliches Training wird 
daher zur Prävention von primärer Osteoporose empfohlen [Sinaki et al. 2010].     
 Das heranwachsende Skelett in jungen Jahren besitzt die größte Anpassungs-
fähigkeit. Daher können Maßnahmen, die in diesen Zeitraum fallen, am ehesten Ver-
änderungen am Knochen hervorrufen. So konnte z.B. gezeigt werden, dass die frühe 
Pubertät der günstigste Zeitpunkt ist, um den positiven Effekt von körperlicher Bewe-
gung auf die Knochenentwicklung zu beobachten [Kontulainen et al. 2002; Wang et al. 
2005]. Regelmäßige körperliche Betätigung bereits in der Kindheit und Adoleszenz 
erhöht die Knochenmasse, was wahrscheinlich das Risiko zur Entstehung von Osteo-
porose im Erwachsenenalter verringert [Kannus 1999]. Dabei ist jedoch zu beachten, 
dass zu intensives Training in der Wachstumsphase die Knochenmineraldichte verrin-
gern kann [Barry und Kohrt 2008]. 
 Zusätzlich werden die Knocheneigenschaften auch durch die Muskelmasse 
beeinflusst. So konnte gezeigt werden, dass die Zugkräfte des Muskels auf den Kno-
chen während der Kontraktion einen entscheidenden positiven Einfluss auf die mor-
phologischen und mechanischen Eigenschaften des Knochens haben [Burr 1997].  
 Im Gegensatz zu körperlichem Training führt anhaltende Immobilisation zu 
Knochenschwund, da die mechanischen Stimuli auf den Knochen dadurch stark ab-
nehmen. Strikte Bettruhe führt zu einem Knochenverlust von ca. 1%-2% pro Monat 
[Heer et al. 2005]. Sowohl eine Abnahme der Knochenneubildung als auch ein simul-
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taner Anstieg der Knochenresorption liegen diesem Verlust an Knochenmasse zugrun-
de [Bikle und Halloran 1999]. Bereits am zweiten Tag der Immobilisation ist ein deutli-
cher Anstieg der Knochenresorptionsmarker nachweisbar [Heer et al. 2005]. Die erhöh-
te Osteoklastenaktivität erreicht nach drei bis fünf Tagen ein Maximum und ist wahr-
scheinlich der Hauptgrund für den Verlust von spongiösem Knochen während der Im-
mobilisation [DiVasta und Gordon 2013].  
 In vorliegender Studie ging es primär um die Frage, wie unter verschiedenen 
Trainings-Stimuli die Knochenregeneration vorangetrieben wird. Hierbei stellen die drei 
Laufmodalitäten uphill, level und downhill unterschiedliche Reize sowohl für den Kno-
chen, als auch für den Muskel dar. Beim downhill Laufen werden überwiegend exzent-
rische Muskelkontraktionen durchgeführt [Armstrong et al. 1983]. Diese Kontraktions-
form erzeugt einen kontinuierlichen mechanischen Stimulus am Knochen, welcher wie-
derum einen Anstieg der Knochenmasse bewirkt [Hamann et al. 2012]. Kontinuierliche 
exzentrische Kontraktionen erzeugen ein Muskeltrauma durch Destruktion der Muskel-
faser [Schwane und Armstrong 1983], was sich wiederum negativ auf den Knochen-
aufbau auswirken kann. Uphill-Training führt durch konzentrische Muskelkontraktionen 
überwiegend zu einem Aufbau der Muskelmasse, einem Anstieg der Zugkräfte an den 
myotendinösen Verbindungen und somit zu einem Anstieg der Knochendichte [Wu et 
al. 2001]. Ein Muskeltrauma beim uphill-Training wird hingegen nicht beschrieben 
[Lynn und Morgan 1994; Lynn et al. 1998]. Level Training stellt eine Trainingsform dar, 
welche von den Auswirkungen auf das muskuloskelettale System zwischen uphill- und 
downhill-Training angesiedelt werden muss.   
 Das Trainingsprotokoll beinhaltete ein Intervalltraining, da sich dieses mit sei-
nen kurzzeitigen Leistungsspitzen als osteoprotektiv gezeigt hat [Boudenot et al. 2012; 
Chen et al. 2004] und das Laufband für uphill und downhill jeweils mit einer Neigung 
von 10° eingestellt. Kaastad und Kollegen verwendeten ein ähnliches Setting. Sie lie-
ßen ovariektomierte Ratten 8 Wochen mit 27 m/min bei einer Neigung von 10° laufen 
[Kaastad et al. 1996]. Die Steigung und das Gefälle des Laufbands mit jeweils 10° 
kann im Vergleich zu zwei anderen Arbeiten, in denen jeweils 16° gewählt wurde, als 
moderat angesehen werden [Armstrong et al. 1983; Butterfield et al. 2005].   
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5.1.6  Diskussion der Untersuchungstechniken 
 
5.1.6.1  µ-CT 
  
Mit Hilfe der µ-CT ist es möglich, dreidimensionale Datensätze zu erzeugen, welche 
die natürliche Struktur des Knochens adäquater abbilden als zweidimensionale Mess-
verfahren wie die Histomorphometrie. Bis vor kurzem war die Auswertung von histolo-
gischen Schnitten des Knochens die Standardmethode, um die trabekuläre und korti-
kale Knochenarchitektur zu beurteilen. Wenngleich histologische Analysen detaillierte 
Informationen über die Zellaktivität und den daraus resultierenden Knochenumbau lie-
fern, haben sie Einschränkungen bei der Beurteilung der Knochenmikroarchitektur. 
Dies liegt daran, dass zur Extrapolation der in den zweidimensionalen Schnitten ge-
wonnenen Ergebnisse in die dritte Dimension Modellannahmen über die zugrundelie-
gende Architektur gemacht werden, die im allgemeinen nicht erfüllt sind. Im Gegensatz 
dazu können dreidimensionale bildgebende Verfahren wie µ-CT die Knochenmikroar-
chitektur direkt messen, ohne sich auf bestimmte Modellannahmen zu beziehen 
[Bouxsein et al. 2010].  
 Mit momentan erhältlichen µ-CT Scannern kann eine isotrope Voxelgröße von 
wenigen µm erreicht werden. Bei den in vorliegender Studie erstellten Aufnahmen be-
trug die Voxelgröße 9 µm. Solche Auflösungen sind ausreichend, um beispielsweise 
Maustrabekel zu analysieren, die eine Dicke von etwa 20 bis 30 µm haben [Martin-
Badosa et al. 2003].  
 Um eine Einordnung und Standardisierung der Ergebnisse und Anwendung der 
µ-CT zu erreichen, wurden in einigen Studien die Ergebnisse mit Resultaten konventi-
oneller histomorphometrischer Methoden verglichen [Müller et al. 1998; Chappard et al. 
2005; Bonnet et al. 2009]. In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass die 2D- und 
3D-Analysen der µ-CT in der Regel stark mit der zweidimensionalen Histomorphomet-
rie korrelieren.  
 Die µ-CT bietet zahlreiche Vorteile bei der Bestimmung von Knochenmasse und 
–morphologie. Anders als bei der histologischen Auswertung, bei der trabekuläre Pa-
rameter mithilfe von zweidimensionalen Modellen abgeleitet werden müssen, sind bei 
der µ-CT direkte 3D Messungen der trabekulären Struktur möglich [Hildebrand und 
Rüegsegger 1997]. Es können größere Volumina analysiert werden und die Messun-
gen bzw. Auswertungen sind um einiges schneller als bei der Histomorphometrie. Ein 
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weiterer Vorteil ist, dass die Proben nicht zerstört und entkalkt werden müssen und 
somit für weitere Untersuchungen zur Verfügung stehen [Bouxsein et al. 2010].     
 Trotz der vielen Vorteile weist die µ-CT auch Schwächen auf. Sie liefert keine 
Informationen über den Knochenumsatz, also die zelluläre Aktivität der Osteoklasten 
und Osteoblasten [Müller et al. 1998]. Außerdem lassen sich die Ergebnisse verschie-
dener Autoren nicht ohne Weiteres vergleichen, da verschiedene µ-CT Systeme zur 
Verfügung stehen, die unterschiedliche Algorithmen zur Berechnung der Parameter 
verwenden [Chappard et al. 2005]. Des Weiteren ist die genaue Darstellung von so 
feinen Strukturen, wie es die Spongiosa darstellt, stark von der Auflösung abhängig. 
Nur Auflösungen unter 50 µm liefern Ergebnisse, die mit der Histomorphometrie ver-
gleichbar sind [Mitton et al. 1998]. Ein weiteres Problem stellt die Einstellung des 
Schwellenwertes (threshold) dar. Dieser Vorgang transformiert das Rohbild in ein Bi-
närbild mit schwarz und weiß als Helligkeits-Abstufungen (Abbildung 21). Nur die als 
weiß gekennzeichneten Teile innerhalb des Bildes dienen als Grundlage für die Be-
rechnungen. 
 
 
Abbildung 21: Für die Analyse wird das Rohbild (a) in ein Binärbild (b) umgewandelt. Nur die weißen 
Strukturen innerhalb der ROI werden für die Analyse miteinbezogen.  
 
Dabei kann die Helligkeits-Abstufung frei gewählt werden, indem ein Bereich mit einem 
oberen und unteren Grenzwert definiert wird. Alle Teile des Knochens, die innerhalb 
dieses Bereiches als hell erscheinen, werden im Binärbild als weiß dargestellt und die 
Bereiche außerhalb der Auswahl sind schwarz. Die Ergebnisse der µ-CT Analyse sind 
also maßgeblich von der Einstellung des Schwellenwertes abhängig. Von Rüegsegger 
und Kollegen konnte bei einer Auflösung von 14 µm ein linearer Zusammenhang zwi-
schen dem relativen Knochenvolumen (BV/TV) und der Höhe des Schwellenwertes 
gezeigt werden. Eine Veränderung des Schwellenwertes um 10% verursachte eine 
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Veränderung des relativen Knochenvolumens um 5% [Rüegsegger et al. 1996]. Man 
unterscheidet zwischen einem globalen und lokalen Schwellenwertverfahren. Beim 
globalen Ansatz wird ein Schwellenwert für das gesamte Bild festgelegt. Ein Nachteil 
dieses Verfahrens ist, dass es Helligkeitsschwankungen innerhalb des Bildes nicht 
berücksichtigt und kann daher nur für kontrastreiche Aufnahmen eingesetzt werden. Im 
Gegensatz dazu basiert das lokale Verfahren auf Graustufenschwankungen innerhalb 
der Aufnahme. Es berücksichtigt die unterschiedlichen Röntgenabschwächungen 
durch das inhomogene Material der Probe, wodurch die Grenzen der unterschiedlichen 
Strukturen innerhalb der gescannten Probe besser dargestellt werden können [Cooper 
et al. 2004]. Die Wahl des Schwellenwertverfahrens wird kontrovers diskutiert. Einige 
Autoren [Rüegsegger et al. 1996; Müller et al. 1998] bevorzugen aufgrund des hohen 
Knochen/Mark-Kontrastes und um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu 
erreichen das globale Verfahren. Außerdem argumentieren sie, dass durch die unter-
schiedliche Wahl des Schwellenwertes für einzelne Regionen falsch positive Ergebnis-
se zu erwarten sind. Andere Autoren wie Cooper und Kollegen [Cooper et al. 2004] 
sprechen sich für ein lokales Verfahren aus, da hierdurch die Inhomogenität des Mate-
rials und die daraus resultierenden unterschiedlichen Röntgenabschwächungen 
adäquater berücksichtigt werden. Aufgrund des hohen Kontrastes des Knochens zum 
umgebendem Gewebe und um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen, wurde in 
vorliegender Arbeit ein globaler Schwellenwertbereich von 65–255 für den trabekulären 
und 100-255 für den kortikalen Knochen gewählt.  
 
5.1.6.2  3-Punkt-Biegemessung 
 
Die mechanischen Eigenschaften des Knochens setzen sich aus mehreren Teilqualitä-
ten zusammen. Die Zug-, Biege-, und Torsionsfestigkeit wird überwiegend von der Kor-
tikalis determiniert. Die Kraftweiterleitung und –verteilung ist v.a. eine Eigenschaft der 
Spongiosa und wird durch Kompression ausgelöst [Athanasiou et al. 2000]. 
Der Biegeversuch ist eine gängige Methode, um die mechanischen Eigenschaf-
ten von Nagetierknochen oder anderer Kleintiere zu messen. Dabei wird der ganze 
Knochen bis zum Bruch belastet. Die Durchbiegung verursacht auf der einen Seite des 
Knochens eine Zugspannung und auf der gegenüberliegenden Seite eine Druckspan-
nung, wobei die Zugfestigkeit des Knochens erheblich geringer als seine Druckfestig-
keit ist [Turner und Burr 1993]. Infolgedessen ist die Biegebeanspruchung für den Kno-
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chen am gefährlichsten. Wie bereits erwähnt, bewertet der Biegeversuch v.a. die bio-
mechanischen Eigenschaften des kortikalen Knochens.  
Der Biegeversuch kann entweder als 3-Punkt oder 4-Punkt-Biegeversuch 
durchgeführt werden. Bei dem in dieser Studie verwendeten 3-Punkt-Biegetest wird der 
Probekörper auf zwei Auflagen positioniert und in der Mitte mit einer Druckplatte (Prüf-
stempel) belastet. Dies ist wahrscheinlich die am häufigsten verwendete Form des 
Biegeversuchs und erlaubt die maximale Haltekraft bzw. Biegesteifigkeit anhand des 
Kraft-Weg-Diagramms zu ermitteln. Beim 4-Punkt-Biegetest besteht der Prüfstempel 
aus zwei Druckplatten. Bei beiden Versuchen muss die Einspannlänge, also der Ab-
stand zwischen den beiden Auflageflächen, ausreichend sein, um eine akkurate Durch-
führung der Messung zu gewährleisten. Ist diese zu klein, wird ein Großteil der durch 
die Belastung induzierten Verformung durch Scherkräfte verursacht und nicht durch die 
Biegung an sich. Grundsätzlich sollte die Einspannlänge das 16-fache der Probendicke 
betragen [Turner und Burr 1993]. Bei Biegeversuchen mit Knochen kann dieses Ver-
hältnis jedoch nicht erreicht werden.  
 Der Vorteil der 3-Punkt-Biegemessung liegt in seiner einfacheren Ausführung, 
führt aber zu hohen Scherkräften in der Mitte des Schaftes, wo der Prüfstempel auf 
den Knochen trifft. Bei der 4-Punkt-Biegung wird die Kraft auf eine größere Fläche ver-
teilt, was biomechanisch im Vergleich zur 3-Punkt-Biegung günstiger ist [Burstein und 
Frankel 1971]. Zudem ist beim 4-Punkt-Versuch gewährleistet, dass zwischen den bei-
den Druckplatten des Prüfstempels nur Biegekräfte und keine Scherkräfte entstehen. 
Dies setzt allerdings voraus, dass die durch die beiden Druckplatten einwirkenden 
Kräfte auf den Knochen gleich sind. Bei regelmäßig geformten Proben wie beispiels-
weise einem Zylinder wird diese Voraussetzung erfüllt, nicht jedoch bei Knochen. Hin-
zu kommt, dass die Tibia in ihrem Verlauf einen unregelmäßigen, dreieckigen Quer-
schnitt aufweist und somit standardisierte biomechanische Testungen erschwert sind 
[Cheung et al. 2003]. Daher wird der 3-Punkt-Biegeversuch häufiger zur Messung der 
mechanischen Eigenschaften von Nagetierknochen verwendet [Turner und Burr 1993]. 
Außerdem waren die in vorliegender Studie analysierten Tibiae zu klein um eine 4-
Punkt-Biegmessung durchzuführen, da bei Belastung mit 2 Druckplatten nicht genü-
gend Abstand zu den äußeren Auflagen besteht. 
 Neben dem Biegeversuch existieren noch weitere Verfahren, um die biomecha-
nischen Eigenschaften des Knochens zu untersuchen: 
 Zugversuch: Hier werden standardisierte Proben in Würfel- oder Zylinderform mit 
definierter Querschnittsfläche bis zum Bruch gedehnt. Der Zugversuch kann eine 
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der exaktesten Methoden sein, um die Knocheneigenschaften zu messen, da hier 
kein zusätzliches Biegemoment auf den Knochen einwirkt, wie etwa beim Biegever-
such. Er ist daher weit verbreitet, um die Versagenslast zu bestimmen. Von Nachteil 
ist, dass die Proben relativ groß und sorgfältig bearbeitet sein müssen, da sie mög-
lichst genau entlang der Zugachse ausgerichtet werden sollen. Daher ist es schwie-
rig ganze Knochen zu testen, da diese eine unregelmäßige Form haben. Eine aus-
reichende Probengröße ist besonders bei der Untersuchung der Spongiosa notwen-
dig, da für eine genaue Messung das trabekuläre Netzwerk möglichst nicht unter-
brochen werden soll [Turner und Burr 1993].   
 Kompressionsversuch: Er ist eine beliebte Methode, um v.a. die mechanischen Ei-
genschaften des trabekulären Knochens zu untersuchen, weil es die Belastung der 
Spongiosa am besten simuliert. Auch hier werden wie beim Zugversuch die Proben 
in Würfel- oder Zylinderform zurechtgeschnitten. Ein Vorteil ist, dass nur relativ klei-
ne Proben benötigt werden. Von Nachteil ist, dass die Enden der Proben gleichmä-
ßig belastet werden müssen. Falls die Probe leicht verkippt ist, ist die Krafteinwir-
kung an den Rändern größer als im Zentrum. Belastbare Ergebnisse sind dadurch 
schwerer zu erreichen als im Zugversuch [Athanasiou et al. 2000]. Die Probenprä-
paration an sich ist ein weiterer Nachteil. Durch das Zurechtschneiden der Proben 
wird das trabekuläre Netzwerk unterbrochen, was bei der Messung zu falsch negati-
ven Werten führen kann [Odgaard und Linde 1991] 
 Torsionsversuch: Der Torsionstest kann verwendet werden, um die mechanischen 
Eigenschaften bei Einwirkung von Scherkräften zu untersuchen. Dabei werden die 
Knochenenden in Kunstharzblöcke fixiert und die Blöcke relativ zueinander verdreht 
[Turner und Burr 1993]. Die größte Schwäche dieses Tests liegt in der Notwendig-
keit, bei der Berechnung der Messwerte Annahmen über die Knochengeometrie der 
Probe aufzustellen. Daher wird der Diaphysenquerschnitt im Allgemeinen als Kreis 
oder Ellipse vereinfacht dargestellt. Die tatsächliche Form ist jedoch komplexer und 
variiert im Verlauf der Diaphyse. Dadurch können erhebliche Messungenauigkeiten 
auftreten, wenn man Knochen mit unterschiedlichen Formen und Größen miteinan-
der vergleicht [Beaupied et al. 2007]. 
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5.2  Diskussion der Ergebnisse 
5.2.1  Ossäre Veränderungen nach ORX 
 
In der hier vorgestellten Arbeit konnte eine Verschlechterung der untersuchten Kno-
chenparameter im Sinne einer Osteoporose nach ORX nachgewiesen werden. Analog 
dazu konnte Monteagudo und Kollegen zeigen, dass die Knochendichte bei ovariekto-
mierten Ratten bereits nach 4 Wochen deutlich abnimmt [Monteagudo et al. 1997]. Es 
bestanden jedoch Unterschiede hinsichtlich der Veränderungen im kortikalen und tra-
bekulären Knochen. Die Effekte der Kastration waren anhand der µ-CT Ergebnisse in 
der Spongiosa deutlich ausgeprägter als in der Kortikalis. So konnten bei den Parame-
tern B.Ar/T.Ar, cortical Tb.Th und cortical BMD kein Abfall zu allen drei Zeitpunkten 
postoperativ festgestellt werden. Dies steht im Einklang mit einer früheren Studie, in 
der Ovariektomie bei Wistar Ratten die BMD der Spongiosa, nicht jedoch der Kortikalis 
signifikant verringerte [Tamaki et al. 1998]. 
Im Gegensatz zum menschlichen Skelett besitzt die Kortikalis von Nagetieren 
keine Havers-Kanäle. Aus diesem Grund ist der kortikale Knochenverlust nach ORX 
nicht so offensichtlich [Vanderschueren et al. 2004]. Zudem erfolgt der Knochenverlust 
bei Osteoporose in der Spongiosa schneller, da dort die Knochenumbaurate höher ist 
[Wu et al. 2008]. Dies könnten mögliche Erklärungen dafür sein, warum es in vorlie-
gender Arbeit nach Kastration zu keiner signifikanten Veränderung der kortikalen Flä-
chenfraktion, kortikalen Schichtdicke und kortikalen Knochenmineraldichte kam.  
Reim und Kollegen konnten hingegen mittels peripherer quantitativer CT und 
Histomorphometrie bei Fischer-344 Ratten eine Abnahme von B.Ar/T.Ar, cortical Tb.Th 
und cortical BMD nach ORX zeigen [Reim et al. 2008]. Dies könnte durch die verschie-
denen Untersuchungsmethoden oder den anderen Rattenstamm begründet sein.  
Im Gegensatz zur Kortikalis kam es in vorliegender Studie nach allen drei Un-
tersuchungszeitpunkten zu einem Spongiosaverlust. Dies zeigte sich an der Erniedri-
gung von BV/TV, einem Rückgang der Tb.N und umgekehrt zu einem Anstieg der 
Tb.Sp. Außerdem nahm neben der BMD die Vernetzung des trabekulären Geflechts 
(Conn.D) ab und es kam zu einem Umbau der Spongiosa von einer plattenfömigen in 
eine stabförmige Struktur, was durch den ansteigenden SMI ausgedrückt wird. Ledig-
lich die Dicke der Trabekel und der Anisotropiegrad veränderten sich postoperativ 
nicht.  
In einer ähnlichen Arbeit von Erben und Mitarbeiter wurde u.a. die Tb.N und 
Tb.Th von Rattentibiae histomorphologisch bei kastrierten Tieren untersucht. Sie wie-
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sen ebenfalls eine Reduzierung der Tb.N ohne gleichzeitige Abnahme der Tb.Th im 
Vergleich zu sham-Kontrolltieren nach [Erben et al. 2000]. Bei der postklimakterischen 
Osteoporose wird angenommen, dass die Reduzierung der Tb.N durch übermäßige 
Osteoklastenaktivität ausgelöst wird, die zu einer Perforation der einzelnen Trabekel 
führt und dies wiederum zu einem vollständigen Abbau der Trabekel [Parfitt 1984]. Da-
raus folgt eine Reduzierung der Anzahl und nicht eine Ausdünnung der Trabekel. 
Auch wenn die kastrierte Ratte ein anerkanntes Osteoporosemodell darstellt, 
sind die molekularen pathogenetischen Mechanismen nach wie vor unzureichend ge-
klärt. Als potentieller Mediator für den Knochenverlust durch Sexualhormonmangel 
wurde das Osteoprotegrin (OPG)/RANKL System diskutiert. RANKL stimuliert die Os-
teoklastenreifung und damit die Knochenresorption [Suda et al. 1999] und OPG stellt 
den natürlich vorkommenden Inhibitor von RANKL dar [Simonet et al. 1997]. Die Ratio 
aus OPG und RANKL ist ein bestimmender Faktor für die Knochenresorption und Se-
xualhormone regulieren die Expression von OPG und RANKL in vitro [Hofbauer und 
Schoppet 2004]. Die Kastration männlicher Ratten bewirkt eine Erhöhung der RANKL 
mRNA Expression im Knochen [Franklin et al. 2006] und somit den Knochenabbau. 
Umgekehrt verringert Östradiol die OPG/RANKL mRNA Ratio und erhöht die trabekulä-
re Knochenmineraldichte von männlichen kastrierten Mäusen [Lindberg et al. 2001]. 
RANKL wird im Knochenmark von Stromazellen, aktivierten T-Lymphozyten und B-
Lymphozyten synthetisiert [Kong et al. 1999]. Die zelluläre Quelle der erhöhten RANKL 
Konzentration im Knochengewebe von kastrierten Ratten bleibt dennoch unklar. Er-
gebnisse von Mausexperimenten legen nahe, dass T-Lymphozyten eine wichtige Rolle 
bei der Vermittlung der Effekte auf den Knochenumsatz bei Sexualhormonmangel spie-
len [Roggia et al. 2001]. Zusätzlich konnte von Erben und Kollegen gezeigt werden, 
dass die B-Lymphopoese bei alternden Ratten hochreguliert wird [Erben et al. 2001]. 
Von T- und B-Lymphozyten synthetisiertes RANKL scheint daher bei der Pathogenese 
von ORX-induziertem Knochenverlust beteiligt zu sein. Andererseits führt ein Andro-
genmangel bei Männern eher zu einer gesteigerten RANKL-Expression in Osteoblas-
ten, aber nicht zu einer Hochregulierung der RANKL-Expression in T- oder B-
Lymphozyten [Sanyal et al. 2008].  
Die mechanische Festigkeit eines Knochens ist wahrscheinlich die wichtigste 
Kenngröße zur Beurteilung des Frakturrisikos. Osteoporotische Veränderungen setzen 
diese herab und prädisponieren zu Spontanfrakturen. Auch wenn eine in der Ratte 
experimentell induzierte Osteoporose nicht zu Frakturen führt, ist es dennoch ein nütz-
liches Modell, um die frühen Ereignisse der Osteoporose zu untersuchen [Kalu 1991]. 
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Um die biomechanischen Eigenschaften zu evaluieren, wurde in vorliegender Arbeit 
ein 3-Punkt-Biegeversuch mit der Tibia durchgeführt. Sowohl die maximale Haltekraft, 
als auch die Biegesteifigkeit reduzierten sich 8 bzw. 12 Wochen nach ORX. Diese Er-
gebnisse decken sich mit vorhergehenden Studien, in denen im 3-Punkt-Biegeversuch 
ebenfalls eine Verschlechterung der biomechanischen Eigenschaften bei Femora von 
orchiektomierten Ratten festgestellt wurde [Gradosova et al. 2012; De La Piedra, 
Concepcion et al. 2011; Broulik et al. 2007].  
Wie bereits oben erwähnt, wird die Biegefestigkeit des Knochens überwiegend 
von der Kortikalis determiniert. Interessanterweise decken sich die Ergebnisse des 
Biegeversuchs nicht vollständig mit der µ-CT Analyse der Kortikalis, bei der B.Ar/T.Ar, 
die kortikale Schichtdicke und BMD nach ORX nicht abnahmen. Lediglich T.Ar und 
B.Ar zeigten die gleiche Kinetik wie der Biegeversuch und reduzierten sich signifikant 
nach 8 und 12 Wochen. Dabei ist zu beachten, dass die µ-CT-Analyse Werte liefert, 
die die Knochenqualität nur indirekt beschreiben. Durch sie können die strukturellen 
Eigenschaften beschrieben werden, aber nicht die Knochenfestigkeit an sich. Die Kno-
chenfestigkeit hängt nicht nur von dem Grad der Mineralisierung ab, sondern auch von 
der Anordnung und mikroskopischen Struktur der einzelnen Knochenbestandteile. Eine 
verminderte Knochenfestigkeit kann also die Folge von einer veränderten räumlichen 
Anordnung von Trabekeln sein, ohne dass dabei die Masse oder die Mineraldichte des 
Knochens abnimmt [Broulik et al. 2005]. Biomechanische Untersuchungen sind daher 
wichtig, um die funktionelle Aussagekraft von strukturellen Veränderungen des Kno-
chens zu beurteilen [Burr et al. 1997]. Bonel und Kollegen korrelierten densitometri-
sche bzw. geometrische Parameter der Kortikalis der distalen Radiusmetaphyse von 
Menschen mit den Ergebnissen aus mechanischen Untersuchungen. Sie postulierten, 
dass die mittels DXA und Mehrschicht-CT ermittelten Parameter die Vorhersage der 
mechanischen Bruchfestigkeit nur geringfügig verbessern können [Bonel et al. 2004]. 
Der Biegeversuch ist daher wohl aussagekräftiger als die µ-CT, um die Festigkeit des 
Knochens und somit das Frakturrisiko zu beurteilen, da diese v.a. Aussagen über die 
Knochengeometrie erlaubt.   
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5.2.2  Strukturelle und funktionelle Auswirkungen der drei Laufmo-
dalitäten 
 
Das vorrangige Ziel vorliegender Studie war es herauszufinden, ob die unterschiedli-
chen Trainingsstimuli von uphill, level und downhill Laufen mit ihren verschiedenen 
Muskelkontraktionsformen bzw. mechanischen Beanspruchungsmustern einen jeweils 
anderen regenerativen Effekt auf die Tibia im Rattenmodell ausüben. Nach Zusam-
menschau der Literatur gibt es bislang keine Studien, die den regenerativen Effekt auf 
den Knochen der drei Laufformen im andropausalen Organismus verglichen haben. 
 Im Allgemeinen waren die Veränderungen durch das Laufbandtraining an der 
Spongiosa ausgeprägter als an der Kortikalis. Diese Beobachtung deckt sich auch mit 
einer Arbeit von Fritton und Kollegen, die eine weniger ausgeprägte Adaption der Kor-
tikalis auf mechanische Belastung postulierten, da die Spongiosa metabolisch aktiver 
ist und eher auf Belastungsänderungen reagiert [Fritton et al. 2005].  
 Ähnliche Studien mit Ratten, in denen der Effekt von Laufbandtraining auf den 
Knochen untersucht wurde, kamen zu widersprüchlichen Ergebnissen. Einige Arbeiten 
zeigten keine Veränderung oder sogar eine Abnahme der Knochenmasse und -
festigkeit [Bourrin et al. 1994; Hou et al. 1990], andere eine Zunahme [Huang et al. 
2008; Mosekilde et al. 1994; Raab et al. 1990]. Diese Diskrepanz bei den Ergebnissen 
könnte auf Unterschiede im Alter der Ratten, der analysierten Knochenregion oder der 
Dauer bzw. Art des Trainings begründet sein. Das Intervalltraining in vorliegender Ar-
beit stellte eine hohe körperliche Belastung für die Versuchstiere dar und zeigte bei 
allen drei Laufmodalitäten wesentliche regenerative Effekte auf die untersuchten 
Tibiae. Im Gegensatz dazu konnte Ip und Kollegen in einer anderen Studie mit adipö-
sen Ratten zeigen, dass moderates Laufbandtraining (50 min/d bei einer Geschwindig-
keit von 20 m/min und 0° Steigung) zwar geeignet ist, das Körpergewicht zu senken, 
jedoch nicht um den Knochenverlust abzumildern, der bei den übergewichtigen Tieren 
im Vergleich zu normalgewichtigen Tieren auftrat. Sie schlugen daher ein intensiveres 
Training vor, um die Knochenstruktur zu beeinflussen [Ip et al. 2009]. Joo und Kollegen 
ließen männliche Wistar Ratten mit einer höheren Geschwindigkeit und längerer Dauer 
laufen (60 min bei 30 m/min und 0° Steigung) und zeigten dadurch eine Verbesserung 
der trabekulären Mikroarchitektur, die sich in einer Erhöhung der Tb.N und Tb.Th bzw. 
einer Abnahme der Tb.Sp in der distalen femoralen Metaphyse widerspiegelte [Joo et 
al. 2003]. Dies ist im Einklang mit den Ergebnissen aus vorliegender Arbeit und zeigt, 
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dass ein intensives Training mit hohen Bodenreaktionskräften notwendig ist, um einen 
positiven Effekt auf die Knochenstruktur zu generieren [Huang et al. 2008].  
 Warner und Kollegen untersuchten die unterschiedlichen Auswirkungen von 
Übungen mit bzw. ohne Gewichtsbelastung auf das kortikale und trabekuläre Femur, 
indem sie laufende mit schwimmenden Sprague Dawley Ratten verglichen [Warner et 
al. 2006]. Dabei konnte bei dem verwendeten Trainingsprotokoll (60 min/d bei einer 
Geschwindigkeit von 17 m/min und einer Steigung von 8,5° für 12 Wochen) im Gegen-
satz zu vorliegender Arbeit kein Effekt auf die Spongiosa und die kortikale Knochenmi-
neraldichte nachgewiesen werden. Ein Grund hierfür könnte wiederum die zu geringe 
Geschwindigkeit sein (17 m/min vs. 28 m/min).  
Tamaki und Kollegen wiederum beurteilten den Effekt von Laufbandtraining und 
Bisphosphonat Applikation auf die Knochenmineraldichte von Femur und Spongiosa 
der Tibia bei ovariektomierten Wistar Ratten [Tamaki et al. 1998]. Sie konnten bei ei-
nem intensiveren Training mit höherer Geschwindigkeit (60 min/d bei einer Geschwin-
digkeit von 30 m/min für 10 Wochen und 0° Steigung) eine Erhöhung der BMD bei 
Femur und Tibia im Vergleich zu ovariektomierten Tieren feststellen. 
   
Einen entscheidenden Einfluss auf die Knochenregeneration spielen mechanische 
Stimuli, die bei gewichtsbelastenden Trainingsformen wie Laufen besonders ausge-
prägt sind. In einer Studie von Hagihara und Kollegen wurde die Struktur von verschie-
denen Knochen nach Lauftraining bei heranwachsenden Ratten untersucht. Während 
die Knochenmineraldichte von Tibia und Femur zunahm, blieb die des zweiten Len-
denwirbelkörpers unverändert [Hagihara et al. 2005]. Iwamoto und Kollegen folgerten, 
dass diese knochenspezifischen Unterschiede vom größeren Abstand von Femur und 
Tibia zum Rattenrumpf herrühren. Dies ist mit einer höheren Traglast verbunden, was 
diese Knochen empfindlicher auf mechanische Stimuli wie Laufen reagieren lässt 
[Iwamoto et al. 1999]. Hamann und Kollegen untersuchten den Effekt von level und 
downhill Laufen auf die femorale Metaphyse von heranwachsenden weiblichen Ratten 
[Hamann et al. 2012]. Dort führte downhill Laufen zu einer Steigerung der trabekulären 
Knochendichte. Die kortikale Knochenmineraldichte blieb sowohl von downhill, als 
auch von level Laufen unbeeinflusst. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus vorliegender 
Arbeit. Allerdings konnte bei Hamann und Kollegen im Gegensatz zu vorliegender Stu-
die die Knochendichte durch level Laufen nicht gesteigert werden. Dieser Unterschied 
könnte darin begründet sein, dass die Tibia distaler als das Femur gelegen ist und so-
mit die Krafteinwirkung höher ist [Iwamoto et al. 1999]. Ein anderer Grund könnte das 
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unterschiedliche Geschlecht sein. So ist bekannt, dass die ossäre Reaktionsfreudigkeit 
von männlichen Nagetieren auf Lauftraining ausgeprägter als die von weiblichen Tieren 
ist [Wallace et al. 2007].  
  
 
Neben dem eigenen Gewicht bzw. der Gravitation als mechanischen Stimulus sind die 
Zugkräfte des Muskels auf den Knochen während der Kontraktion von großer Bedeu-
tung. Der Zusammenhang zwischen Muskelkraft und Knochenfestigkeit wurde von 
Frost als Mechanostat-Modell beschrieben. Nach diesem Modell werden die durch die 
Muskelkräfte ausgelösten Verformungen des Knochens durch Osteozyten detektiert. 
Wird der Knochen nicht regelmäßig über einen bestimmten Schwellenwert verformt, 
kommt es zu einem Verlust an Knochenmasse und Festigkeit. Wird ein weiterer, höhe-
rer Schwellenwert überschritten, wird Knochen aufgebaut und die Festigkeit erhöht, um 
Schädigungen durch die erhöhten Belastungen zu vermeiden [Frost 2003]. Die größten 
auf den Knochen einwirkenden Kräfte werden durch die Zugkräfte des Muskels an den 
Sehnenansatzpunkten verursacht und nicht durch das eigene Körpergewicht [Rittweger 
et al. 2005]. Dies konnte anhand einer in vivo Studie gezeigt werden, bei der Hüftim-
plantate mit telemetrisch gesteuerten Messwandlern ausgestattet wurden, um die auf-
tretenden Kräfte während eines normalen Gangzyklus zu messen. Demnach wurden 
über 70% der auftretenden Biegemomente auf den Knochen durch Muskelkraft über-
tragen und weniger als 30% ließen sich durch das Körpergewicht ableiten [Lu et al. 
1997]. Hamrick und Kollegen untersuchten in einer anderen Studie die mechanischen 
Eigenschaften des Radius von Myostatin-knockout-Mäusen nach Lauftraining [Hamrick 
et al. 2006]. Trainierte Myostatin-defizitäre Mäuse hatten signifikant bessere Werte im 
Vergleich zu untrainierten Kontrolltieren, wohingegen beim Wildtyp kein statistisch re-
levanter Anstieg nach Training zu verzeichnen war. Sie postulierten daher, dass die 
durch Hemmung von Myostatin resultierende erhöhte Muskelmasse den positiven Ef-
fekt von Lauftraining auf die Knochenfestigkeit verbessert.    
 Beim uphill Laufen werden die beteiligten Muskeln überwiegend konzentrisch, 
beim downhill Laufen exzentrisch kontrahiert. Eine konzentrische Kontraktion führt zu 
einer Muskelhypertrophie bzw. zu einer Muskelquerschnittszunahme. Downhill Laufen 
führt durch die erhöhten Aufprallkräfte zu einer hohen mechanischen Belastung des 
skelettalen Systems der unteren Extremität. Außerdem sind höhere Anteile von exzent-
rischen Muskelkontraktionen mit höheren Kräften auf den Knochen verbunden, was zu 
einer erhöhten Knochenmasse führt [Hawkins et al. 1999; Schroeder et al. 2004]. Es ist 
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daher anzunehmen, dass uphill und downhill die Knochenregeneration in besonderem 
Maße vorantreiben. Diese Annahme wurde durch vorliegende Arbeit jedoch nicht be-
stätigt. Anhand der µ-CT Analyse der Kortikalis und Spongiosa konnten keine wesent-
lichen Unterschiede von uphill, level und downhill festgestellt werden. Es ist bekannt, 
dass Testosteron zusammen mit Wachstumshormon, dem Insulinähnlichen Wachs-
tumsfaktor 1 (IGF-I), Insulin und Kortisol die adaptiven Veränderungen im Muskel nach 
Krafttraining vermitteln [Kraemer et al. 1990; Tipton und Wolfe 2001]. Durch den Aus-
fall der testikulären Testosteronsynthese nach ORX in vorliegender Arbeit könnte es 
daher zu einer Abnahme der Muskelkraft gekommen sein. Dies steht im Einklang mit 
einer Studie, bei der die Muskelkraftzunahme nach Krafttraining durch medikamentöse 
Suppression von Testosteron stark abgeschwächt wurde [Kvorning et al. 2006]. Die 
verminderte Muskelkraft könnte wiederum dazu geführt haben, dass der osteogene 
Effekt durch die Kontraktion der beteiligten Muskeln beim Lauftraining in vorliegender 
Arbeit nicht so ausgeprägt war.  
  
Körperliche Betätigungen wie Laufen oder Gewichtheben führen zu einer erhöhten 
Knochenneubildungsrate, indem die Rekrutierung und Aktivität von Osteoblasten ge-
steigert wird [Eliakim et al. 1997; Bourrin et al. 1995; Barengolts et al. 1994]. Osteo-
klasten werden ebenfalls durch mechanische Stimuli beeinflusst, indem die RANKL-
Synthese reduziert und somit die Osteoklastenzahl verringert wird [Rubin et al. 2000; 
Rubin et al. 1997]. Da in vorliegender Arbeit keine direkten Parameter des Knochen-
metabolismus erhoben wurden, ist nicht klar, ob die knochenerhaltende Wirkung des 
Lauftrainings hauptsächlich auf eine erhöhte Neubildung durch gesteigerte Osteoblas-
tenaktivität oder durch eine Minderung der Resorption aufgrund der Verringerung von 
Osteoklasten zurückzuführen ist. Yeh und Kollegen fanden jedoch in einer ähnlichen 
Studie, dass Laufbandtraining bei ovariektomierten Ratten zu einer Verringerung von 
Resorptionsmarkern führt und keinen signifikanten Effekt auf die Knochenneubildung 
hat [Yeh et al. 1993]. Sie postulierten daher, dass Laufbandtraining v.a. die Knochen-
resorption supprimiert.     
  
Die Hauptkomplikation von Osteoporose stellen Frakturen dar, die aufgrund verminder-
ter Knochenfestigkeit ohne adäquate Krafteinwirkung auftreten. Die Knochenmineral-
dichte (v.a. die der Kortikalis) stellt einen bestimmenden Faktor der Knochenfestigkeit 
dar [Ammann und Rizzoli 2003]. Im 3-Punkt-Biegeversuch kann die Knochenfestigkeit 
anhand der maximalen Haltekraft und Biegesteifigkeit ausgedrückt werden. In vorlie-
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gender Studie konnte die kortikale BMD nach Kastration nur durch uphill Laufen ge-
steigert werden. Diese erhöhte BMD spiegelt sich im Biegeversuch nur in einer erhöh-
ten Biegesteifigkeit in der uphill-Gruppe wider. Interessanterweise steigerte auch 
downhill Laufen die Biegesteifigkeit statistisch relevant, obwohl die kortikale BMD da-
von unbeeinflusst blieb. Analog dazu fanden Maurel und Kollegen, dass körperliche 
Bewegung (Dauer: 14 Wochen, Höchstdauer pro Trainingseinheit: 60 min, Vmax: 20 
m/min, 0° Steigung) den schädlichen Einfluss von Alkohol auf den trabekulären und 
kortikalen Knochen in männlichen Wistar Ratten zwar limitieren kann, sich dies im 3-
Punkt-Biegeversuch aber nicht widerspiegelt [Maurel et al. 2013]. Die maximale Halte-
kraft und Biegesteifigkeit konnte dort wie in vorliegender Arbeit durch level Laufen nicht 
positiv beeinflusst werden.   
Andererseits berichten Turner und Robling, dass sich die biomechanischen Ei-
genschaften des Knochens trotz geringfügig veränderter BMD durch Belastung bedeu-
tend steigern lassen [Turner und Robling 2005]. Dies könnte zudem auch an einer 
Veränderung der Mikroarchitektur, wie eine veränderte Ausrichtung von Kollagenfasern 
liegen, was ebenfalls einen Faktor für die Knochenfestigkeit und –steifigkeit darstellt 
[Martin und Boardman 1993]. 
 
 
5.3  Klinische Relevanz 
 
Mit vorliegender Arbeit konnte der therapeutische Effekt von uphill, level und downhill 
Laufen auf den osteoporotisch veränderten Knochen gezeigt werden. Es ist jedoch 
grundsätzlich schwierig die knochenstärkenden Effekte, die durch die mechanische 
Belastung des Knochens bei Lauftraining in Labortieren auftreten, in ein wirksames 
Therapieregime gegen Osteoporose beim Menschen zu übersetzen. Osteoporose ist 
eine Krankheit des hohen Alters und Knochengewebe wirkt mit zunehmendem Alter 
weniger empfindlich auf mechanische Reize. Außerdem sind es v.a. gewichtsbelasten-
de Aktivitäten, wie Springen oder Laufen, die ein hohes osteogenes Potential aufwei-
sen. Leider ist es für ältere Menschen oft schwierig, solche Tätigkeiten auszuführen. 
Downhill Laufen bzw. Gehen stellt eine besonders hohe Beanspruchung für das mus-
kuloskelettale System dar. Wie gezeigt werden konnte, ist downhill Laufen jedoch nicht 
unbedingt Erfolg versprechender und es kann auf schonendere Formen ausgewichen 
werden.  
Diskussion 
71 
 
 In klinischen Studien mit postmenopausalen Frauen mit Osteoporose konnten 
bereits erfolgreich Trainingsprotokolle für das Laufband umgesetzt werden [Roghani et 
al. 2013; Gunendi et al. 2008; Chien et al. 2000]. Dabei wurde, ganz ähnlich dem vor-
liegenden Intervalltraining, ein abgestuftes Training verwendet, bei dem die Probandin-
nen nach einer Aufwärmphase mit einer höheren Intensität auf dem Laufband trainie-
ren mussten. Roghani und Kollegen konnten bei ihrem Protokoll (3 Mal pro Woche 30 
min für insgesamt 6 Wochen) eine Stimulation der Knochensynthese und einen Rück-
gang der Resorption beobachten [Roghani et al. 2013]. Gunendi und Kollegen zeigten, 
dass 30 minütiges Laufbandtraining, zwei Mal pro Woche für 4 Wochen die Haltung 
und das Gleichgewicht der Frauen verbesserte, was das Sturzrisiko verringert 
[Gunendi et al. 2008]. Chien und Kollegen fanden, dass sich bei ihrem Setting (3 mal 
wöchentliches Training für jeweils 50 min bei einer Gesamtdauer von 24 Wochen) ein 
Rückgang der Knochenmineraldichte aufhalten ließ [Chien et al. 2000]. Dieser Auszug 
aus klinischen Studien mit ähnlichem Studiendesign zeigt, dass der tierexperimentelle 
Ansatz aus vorliegender Arbeit durchaus auf den Menschen übertragbar und praxisre-
levant ist. 
In Anbetracht der demografischen Entwicklung werden zwar immer mehr Men-
schen immer älter, aber gleichzeitig ist auch zu beobachten, dass sich immer mehr 
Menschen einer stetig verbesserten Gesundheit erfreuen. Von daher wird die Mehrheit 
in der Lage sein, sich auch im hohen Alter sportlich zu betätigen. Infolgedessen kann 
Lauftraining einen attraktiven adjuvanten Therapieansatz zu den anderen Behand-
lungsmöglichkeiten der Osteoporose darstellen. Für die Praxis sei diese Studie also als 
klare Aufforderung zu verstehen, die Patienten zu mehr Bewegung zu motivieren.      
 
 
5.4  Limitationen und Ausblick 
 
Die vorliegende experimentelle Arbeit untersuchte die Pathophysiologie der osteoporo-
tischen Veränderungen nach Testosteronmangel und die Mechanismen, die zur ver-
besserten Regeneration nach Lauftraining führten. Die Untersuchungen fokussierten 
sich auf strukturelle und funktionelle Parameter nach Kastration und Durchführung des 
Lauftrainings. Die zugrunde liegenden molekularen Vorgänge der Regeneration wur-
den dabei nicht untersucht. 
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 Weiterhin wurde nur die hintere Extremität anhand der Tibia analysiert. Da beim 
quadrupedalen Laufen auch die vordere Extremität beansprucht wird, könnten in wei-
terführenden Untersuchungen auch Knochen des Vorderlaufs untersucht werden. Au-
ßerdem könnte die Adaptionsfähigkeit verschiedener Knochen, wie z.b. Tibia und 
Femur gegenübergestellt werden. 
 Die jeweilige Maximalgeschwindigkeit der Laufgruppen wurde nur subjektiv auf-
grund des individuellen Laufverhaltens der Tiere festgelegt. In nachfolgenden Arbeiten 
könnte die Leistungsfähigkeit der Versuchstiere anhand geeigneter Parameter wie der 
maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) quantifiziert werden.  
Ferner wurde der Knochenabbau nicht durch biochemische Marker der Kno-
chenresorption gemessen. Zukünftige Studien könnten die Bestimmung von z.B 
Desoxypyridinolin im Urin mit einschließen.  
Schlussfolgernd kann man postulieren, dass Lauftraining einen positiv osteoge-
nen Effekt besitzt und somit eine schützende und erhaltende Wirkung auf den osteo-
porotischen Knochen hat. Dabei hat sich weder uphill, downhill oder level Laufen als 
besonders vorteilhaft gezeigt. 
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6  THESEN 
 
 
Thema: 
 
Regenerative Eigenschaften von Laufbandtraining auf die Knochenstruktur der 
kastrierten Ratte 
 
 Osteoporose und deren Folgezustände stellen im Hinblick auf eine zunehmend 
älter werdende Bevölkerung ein wesentliches Problem im Gesundheitswesen dar. 
 
 Der entscheidende Faktor für die Entstehung von Osteoporose bei Männern ist ein 
Abfall des Serum-Testosteronspiegels im Rahmen der Andropause. 
 
 Die chirurgische Kastration (Orchiektomie) der männlichen Ratte führt zu einer fast 
vollständigen Deprivation des Serum-Testosteronspiegels und ist das am häufigs-
ten verwendete Tiermodell, um eine Andropause bzw. Osteoporose zu induzieren.  
 
 Sportliche Betätigung zählt zu den präventiven Maßnahmen, um die Entstehung 
von Osteoporose zu vermeiden. Hierbei sind es v.a. gewichtsbelastende Übungen, 
wie Laufen, die ein hohes osteogenes Potential besitzen. Neben der mechani-
schen Belastung haben die Zugkräfte des Muskels auf den Knochen während der 
Kontraktion einen entscheidenden positiven Einfluss auf die morphologischen und 
mechanischen Eigenschaften des Knochens. 
 
 Die Laufmodalitäten uphill, level und downhill stellen hinsichtlich der unterschiedli-
chen Belastung durch das Körpergewicht sowie den verschiedenen Anteilen an 
konzentrischen und exzentrischen Muskelkontraktionen jeweils ein anderes Reiz-
muster auf den Knochen dar. 
 
 Ziel dieser Arbeit war es, die Regenerationskapazität des Knochens nach uphill, 
level und downhill Laufbandtraining in einem Tiermodell der Osteoporose zu evalu-
ieren. Hierfür wurden strukturelle und funktionelle Parameter von Kortikalis und 
Spongiosa analysiert. 
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 Die Kastration führt 4, 8 und 12 Wochen postoperativ zu einem Abfall des Serum-
Testosteronspiegels unterhalb der Nachweisgrenze. 
 
 Das kortikale Knochenvolumen zeigt keine Unterschiede innerhalb der Gruppen zu 
allen Untersuchungszeitpunkten. Die kortikale Knochenmineraldichte nimmt nach 
der Kastration ebenfalls nicht ab. Hingegen kann die Knochenmineraldichte der 
Kortikalis durch uphill und downhill Training im Vergleich zu den Kontrollgruppen 
deutlich erhöht werden. 
 
 Trabekuläres Volumen, trabekuläre Anzahl und trabekuläre Knochenmineraldichte 
werden durch die Kastration massiv gemindert. Durch alle drei Laufmodalitäten 
kann der durch die Kastration bedingte Verlust von trabekulärem Knochenvolu-
men, trabekulärer Anzahl und trabekulärer Knochenmineraldichte auf das Niveau 
von sham-kastrierten Tieren wiederhergestellt werden. 
 
 Der Einfluss von Kastration und Laufbandtraining ist im spongiösen Knochen deut-
lich ausgeprägter als im kortikalen Knochen. 
  
 Eine Reduktion der biomechanischen Eigenschaften des Knochens nach Kastrati-
on drückt sich durch eine reduzierte Biegesteifigkeit und maximale Haltekraft 8 und 
12 Wochen postoperativ aus. Die reduzierte Biegesteifigkeit kann durch uphill 
Training auf das Niveau der Kontrollgruppe wiederhergestellt werden. Die maxima-
le Haltekraft wird durch das Lauftraining nicht beeinflusst. 
 
 Lauftraining ist geeignet, den Knochenschwund bei Osteoporose aufzuhalten. Dies 
ist unabhängig von der jeweiligen Trainingsmethode. Laufbandtraining stellt somit 
einen attraktiven adjuvanten Therapieansatz im Management von Patienten mit 
Osteoporose dar. 
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